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INTRODUCCION 

Desde fines del siglo XIX hasta la actualidad no han cesado de introdUCIrse en la 

terapéutica muchos fármacos con acciones analgéSIcas, antIpIréticas y antiinflamatorias 

semejantes a la aspIrina que comparten su mecalllsmo de acción aún siendo de estructura 

química muy dIversa. Estos fánnacos tipo aspirina o AINE ( AntIlnflamatorios no 

EsterOldeos) constItuyen un grupo heterogéneo de fármacos entre los cuales encontramos 

al Naproxen SÓdICO y al Acetammofen, cuyas propiedades fannacológicas, presentan 

menos efectos adversos que la aspirina (especialmente la irritación gástflca que se 

presenta cuando se administran grandes dosis)_ Además, juntos muestran una aCCIón más 

eficaz como analgésico, antipirétIco y antiinflamatorio, que de fonna indl\ndual, debido 

a que el Acetaminofen actúa como analgéSICO - antipirético y el Naproxeno sódico como 

analgésico - antlInflamatono y a que este último inhibe la síntesis de prostaglandinas y el 

Acetarnmofen actúa a TIlvel selectIVO del Sistema NervIOSO Central, logrando así, su 

mayor eficaCIa 

Por tal motIVO, el obJetIVO de este trabajo fue el obtener una formulaCIón para tabletas 

con ambos actIvos 

Para obtener la formulación fue neccsano realIzar estudios de Preformulac¡ón, 

Formulación) un estudIO de estabIlIdad acelerada a la formulaCIón final Utilizando para 

la cuantificacJ()n de ambos actIvos un método analítico validado. 

El estudio de Prcforl11ulación conSIstió en la caracteflzacÍón reológica de los princIpios 

activos, c:-.labdidad de los ITIIs.mos y compatlb¡]idad fármaco _. eXCIpiente. Para el estudio 

de l-ormulacloll se propusIeron 3 formulaCIOnes de las cuales se e\Jgió la que arrojó 

mCJorcs resultados para los padJ11ClrOS preestablecIdos dc caildad L~l:-: pruebas de 

calH..bd n;aJ¡/:Jda~ a la ... tablela"- rc;.;ullantcs fueron hasadas en \-\'\"\M (y' \ n y \lSP 

:\XI\' 
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DESVENTAJAS: 

• No adecuadas para personas con problemas de deglución 

• PrincipIOs activos que pueden ser degradados por enzimas digestivas 

• Prmcipios activos que pueden imtar la mucosa gástrica 

1.1.1. COMPO!\E!\TES DE LAS TABLETAS: 

Además del componente actIvo o terapéutICO, las tabletas contIenen una cantJdad de 

adItiVOS o excipIentes los cuales se pueden claSIficar de acuerdo con la funCión que 

cumplen en la tableta terminada El primer grupo contiene los materiales que contnbuyen 

a impartIr características de procesamiento y compresión satisfactorias a la formulación 

Estos matenales son (2,3) 

Diluyentes (Avicel, Hehncel, Fosfato de calcio dibáslCo, entre otros) 

Cohesivos (Plasdone, Polietilengllcol, PolivimlpIfTolidona, entre otros) 

Deslizantes y Lubncantes ( Talco, Estearato de ma,gnesIO ) 

El segundo grupo de sustanCIaS añadidas contnbuye a impartIr característIcas fisicas 

deseables a la tableta ten11lnada y comprende' 

Dcsintegrantcs (Crosearmelosa sódIca, Altmdón de maíz, entre otros) 

Colores (Amarillo No. 5. AlUI No. 1, ROJO No 3, entre otros) 

Sabores (Menta, Naranja, LImón, entre otros) 

Agentes edulcorante.s ( Sacanna, sacarosa, entre otros) 

Aunque a estos materiales se les clasificaba de lTIcrtcs, cada vez es mas eVIdente que 

c,iste una relaCIón Importante entre las propiedades de Jos eXCIpIentes) las formas 

rarmaceutlca~ que los contIenen. 

Los estudIos de preformulaclón re\'elan que 1J11lu;..en sohre la estabilidad, 

blOd¡spOnlbllJdad ~ los procesos con lo::. cuales se preparan las formas de dosIfIcaCIón 

L~lLl)'f.'·\ I Ci.:.. Mucha" \'cec" la d{l~I~ únIca del COI1\tltu:,-cnlc acl1\'o c::. pequeña y se 

,l~rega UI1;l .... u ... !allcl,l i!len!..' lXll<l aUI11L'nl¡¡r el \OlUl11Cll a c!'¡;Cl0 dI..' que la ¡,lblcta 1cnga un 

I:ll1uiin P¡.lL(It'() para C01llpnrlll!iJ 1;1 111,l\Ml;i lk In ... r(lrll111lad()¡L'~ ~k tablt:ta ... 11L'IHkn a 

U",1l dllu:-Cl'lh.: ... d..:glJt\'-, él!.'\ ~It\pn prcccO'::n\'::'::\1 ... u:-. h)\'mul~\Cll\nL;; J-.: t~\hkta~ 
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Aunque por lo general se eligen considerando la compatibIlidad del diluyente con el 

fánnaco Algunos ejemplos son: AVICel, Helmcel, Pharmatose, Fosfato de calcio 

dibásico, etc. 

COHt.~]VOS.- Los agentes para Impartir cohesión al material en polvo se llaman 

cohesivos o granuladores. Imparten a la formulación de la tableta una cohesividad que 

asegura que la tableta se mantenga intacta después de comprimIrla y mejora las 

cualidades de fluidez mediante la fonnulación de gránulos de dureza y tamaño que se 

desean Ejemplos Plasdone, Prehelm PAS, Pohetilenglicol, etc. 

LUBRICANJEs'- Los lubncantes cumrlen vanas funCIOnes en la elaboración de 

tabletas ImpIden que el material de las tabletas se adhiera a la superficie de las matnces 

y punzones, reducen la fnccIón entre las partículas, facilItan la eyecclón de las tabletas de 

la caVIdad de la matriz y pueden mejorar la fluidez de la !-'Yanulación de las tabletas. 

Ejemplos Estearato de magnesio, ÁCIdo esteárico, Talco, etc. 

JJL<.,1JZA;VJ'J:',\'.- Es toda sustanCia que mejora las característIcas de fluidez de una 

mezcla de polvos. Estos matena1es siempre se agregan en estado seco justo antes de la 

compresión Ejemplos Estearato de magnesio, Talco, etc. 

JJFSISIIX iRAN! F.\'.- Desintegrante es toda sustancia o mezcla de sustancias que se 

añade a una tableta para facJ!ltar su dIsgregacIón o desmtegraclón después de 

administrarla El constltu) ente actIvo debe lIberarse de la matriz de la tableta con la 

111a)or eficienCIa po::.ib1c para pcnnitlr su rápIda disolUCIón. Ejemplos All111dón de maÍI':, 

Cro~carl1lclo~a sódica, Pohplasdone XL, Gilcolato sódico de almIdón, etc 

',", 1' ..• !h:.: ,¡ ",_ 
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El color ayuda al fabncante a mantener el control del producto durante su preparación y 

tambIén sirve de identificación para el usuario. Todos los colorantes que se usan en 

productos fannacéulIcos deben ser aprobados y certificados por la FDA 

AGENTES EDULCORANTES.- Además de la dulzura que puede confenr el diluyente de 

la tableta mastlCable, como manitol o lactosa pueden incluirse edulcorantes artIficiales. 

Como eXisten en pequeñas cantIdades, no influyen mayormente sobre las características 

fisicas de la tableta. 

1.1.2. CI.RACTERISTICAS DE LAS TABLETAS. 

Las tabletas compnmidas deben cumplir con una serie de especIficaciones, como, forma, 

peso, dureza, tiempo de desmtegración y características de dISolución. El dIámetro y la 

fonna dependen de la matriz y los punzones elegIdos para cOlnprimlr la tableta. (2, 6) 

Dl/RF'zA. Se define como la resistencia de la tableta a la rotura en condiciones de 

almacenamiento, transporte, manIpulación antes de su uso 

FRlAHlUf)AJ) Sc define como la capacidad de la tableta para soportar la abraSIón 

durante el envasado, mampulación y transporte 

J)],SINln iliAe ,/(!N.- En general se reconoce que la prueba de deSIntegración de 

tabletas in vltro no guarda necesariamente una relación con la acción in VIVO de una 

forma farmacéutica sólida Para absorberse el fármaco debe estar en solución y la prueba 

de dc~mtcgraclOl1 sólo mJde el tiempo requcndo, para que un grupo de tabletas se 

deSl111egn:n en partícula~ más pequeñas La prueba de dcslIltegraclón se n~a]¡¿a ,l tabk:tas 

que se han de (ldll1lni~lrar por boca, salvo cuando se les debe masticar antes de deglutlrlas 

() cuando son de !lberaclón controlada 

.. - !~; .::: .•.. \'.;-: :' .. 
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DlSOLUCION- Lo mismo que la prueba de desintegración, la prueba de dIsolución se 

utIliza para medir el tiempo que un porcentaje del fánnaco de una tableta tarda en entrar 

en solución, es una prueba in vitra Se hace con miras ha evaluar la disponibIlIdad 

fisiológica de la sustancia. 

1.1.3. METODOS DE F ABRICACION DE TABLETAS 

GR4NULACION SECA O DOBLE COMPRFSION: Cuando los componentes de las 

tabletas son sensibles a ]a humedad o no soportan altas temperaturas durante el secado y 

cuando los constituyentes de las tabletas poseen suficientes propiedades cohesivas 

mtrinsecas. Este método se conoce como granulación seca o doble compresIón, incluye 

los siguientes pasos (2,3) 

Pesar .. Tamizar" Mezclar" Precompnmlf .. Triturar 

Compf!1nIr ..... Lubncar .... Tamizar 

tiliA SI :I,AI 'f()N HI ¡MOJA Es el método mas usado y gencral para fabncar tabletas. Su 

popularidad se debe ha que es más probable que la granulacIón satisfaga todos los 

reqUISItos fiSlCOS para la compresIón de buenas tabletas. Sus desventajas principales es la 

cantIdad de pasos indIViduales. así como el tiempo y trabajO neccsanos para realizar el 

procedImIento en partIcular a gran escala 

Lo~ pa'-.os del método húmedo son (2.3) 

1'12\,11 ~ l'ami;ar" Mczcl3.r" l1ul1ll.!ctar" Granular'" Secar 

!.lllll/;l! 
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COMPRES10N DiRECTA: La compresión dIrecta consiste en comprimir dIrectamente a 

partIr del material en polvo SIn modificar la índole fiSlca de este Se emplea para 

princIpios actIvos susceptibles a la humedad y/o a la temperatura y con puntos de fusión 

bajos. Así como, para materiales con buenas propiedades de flujo y compresibilidad (2, 

3) Los pasos de la compreslón directa son 

Pesar'" TamIzar'" Mezclar'" Compnmir 

1.2. PREFORMULACION 

La prefonnulaClón se define como los estudIOs que preceden al establecimiento de la 

fórmula fina1 y de 1as tnstrucclOnes de trabajO para la producclón de una fonna 

fannacéutlca, además de ayudar a establecer estándares de calIdad (3, 4) 

Estos estudIOs comprenden. 

* Caractenzación del pnncipio activo 

* Establhdad del pnncipio activo 

* compatIbilidad del pnncipio actIvo con los excIpIentes. 

Dentro de este estudio farmacéutico deberlÍn cumplirse algunos parámetros para la 

Selección de e\'clpienres como SOIl: 

* SustancIas quilmcas con efecto terapéutlco definido. 

* Dispombl!Jdad a nl\el comercial 

'" Aceptabll¡dad legal y sanitana 

* Alta calidad 

I;.~\>tabilidfld: 

i< ('OlllpJtlblc C(111 e\Clpl~nt~~ 

i< ('ompaubk con pnnclplos actl\O~ 

'> C(lf1lp~l¡lb!ll(lld con lllatl'n;.J.! de \.'Illp:¡quc pllmanll 

',_ ,;: -'_ : ,; . ,- " ,; . \'.r: .Ji, ~ 
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Nivel de concentración a usar: 

* Cantldad mÍmma posIble 

* ConcentracIón mÍmma efectIva 

1.2.1. CARACTERIZACION DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS 

1.2.1.1. Análisis de Materia Prima 

El análisis como materia pnma de los pnncIplOs actIvos en de suma importancIa puesto 

que, proporcionan información de sus características fisicoquímicas ( solubilidad, 

descnpción, temperatura de fUSIón, ensayos de identIdad, valoraCIón etc) que de acuerdo 

a 10 establecido en farmacopeas, los resultados de estos estudios pueden ser aprobados o 

no para su empleo en la fabricacIón de medIcamentos. 

1.2. J.2. Re%gia de po/vos 

Es de vItal importancIa conocer las características reológ¡cas de los polvos para la 

elaboración de formas fannaceuticas sólIdas en la etapa de preforrnu]acJon, ya que los 

parámetros a evaluar influyen dIrectamente en la elección de una formulación así como 

en la eleCCIón del método de fabricación, dlsmmuyendo problemas durante el proceso 

Los parámetros comúnmente evaluados cn la reología de polvOS son densidad aparente, 

densidad compactada, velocidad de flUJO, ángulo de reposo e índice de compactaclón (3, 

5.6) 

A. [)eJJsit!at! Aparente. 

Se dcfinc como la masa del poho dlvid¡da por el volulllcn total ocupado por el mIsmo, 

ll1cluye los espacios mIra e lntcrpartículares 

JI. Dl!fl!·;i(/ad ('o11lpucllIda. 

Se <.krillt: a b 1l1.ha dc 1;1." parlÍl'ula~ U1\ ¡elida j1tl1 el voluTllen l'omjluctado. es (k'eir 

(:v:lU\cnJo c,pacto, c\.,tra C \l\tra partICularc, 
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C. Velocidad de Flujo. 

Se define como el tiempo que tarda en pasar una cantidad de polvo a través del onficlo 

de un embudo sólo bajo la acción de la fuerza gravltacional por unidad de tIempo 

D. Ángulo de Reposo. 

Se define como el ángulo fonnado entre la superficie de una pila de polvo y el plano 

horizontal. Permite observar la facllidad de flujo de un polvo, así corno la cohesividad 

del mismo. A menor tamaño de partícula o partículas irregulares, el ángulo de reposo 

tIende a aumentar. La clasIficación de los ángulos de reposo se muestra en la siguiente 

tabla 

Ángulo de Reposo • Flujo 
" 

20-25° Excelente 

25-30° Bueno 

30-40° Regular 

40° < Pobre 

Tabla 1. ClasificacJOn de los angulos de reposo (5) 

E. Índice de Compactación 

Este factor corresponde a la aptitud de un polvo para modificar su densIdad por el efecto 

de compactaclón. Es deseable que los valores de compactacIón sean supenores del 5% y 

menores al 23%, para alcanzar adecuadas propIedades de flUJO 

'Y. de Compactación Flujo 

5·15 Excelente 

\2- \6 Bueno 

\ 8-22 Regular 

23-35 Pobre 

33-3X Mu~ pobre 
L--------c.-c---------f-------~~----------
I 40 No flUye 

.~ .:':'" ,,:, :.-:.- \'.; ...... 
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F. índice de Hausner 

Este parámetro Índlca el grado de fluidez de un polvo, entre más compresible sea el 

maten al, menor flUIdez tendrá Se calcula a partir de la densidad aparente y compactada. 

INTERPRETACIÓN DEL INDlCE DE lIAI'SNER 

< 1.25 Flujo Excelente 

125-1.5 FluJo Bueno 

> 1 5 Flujo Pobre 

" Tabla nI InterpretaclOn del mdlce de Hausner. (5) 

G. - Distribución de tamaño de Partícula. 

La distrlbuc1ón de tamaño de partícula es de gran importancia debido a que afecta el flujo 

de polvos, la homogeneidad de las mezclas y sobre todo la biodispombilidad del fánnaco, 

EXIsten diferentes métodos para determinar tamaño de partícula, por eJemplo' tamizado, 

microscopía y centrifugacIón ( sedimentación). El más uttilzado es el tamizado. por ser 

un método rápido, sencillo y relativamente económico con relación a los demás, 

1.2.2. ESTABILIDAD Y COMPATIBILIDAD DEL PRI:\'CIPIO ACTIVO 

1.2.2.1. Estabilidad del principio activo. 

Los estudIos de estabIlIdad del prmclplO activo detennman su rcactlvJdad para obtener 

información preilmmar con respecto a los factores limitantes del mismo Así como, para 

poda establecer el proceso de formulaCIón y el maten al de empaque (11) 

1.2.2.2. Compatibilidad COIl e.xcipientes. 

Duran1e la ct<1pa de preformulaclón, uno de los objetivos es cstabkccr la compCltlb¡l!dad 

del pnnciplO ac11\'O con ,:'\clpl.:ntcs InformaCión que ayuda al formulador a realizar Ull<l 

formulación m~l~ estahle Para es!.: cstlli,ho se léquierc de una lbta de e'\..l.'lplenks COI1 los 

¡":ua!c,, ~c ;-.t)lllCh.' ni p11llClj110 actl\'o a cOJldiclOnc~ ~C\(;ra:-. de tu/'. temperatura ~ 
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1.3. FORMULACIÓN: 

Se define como la etapa posterior a la preformulación, donde se ha establecido las 

característIcas fisicoquímicas, estabilidad y compatibilidad de la sustancia en estudIO, 

para poder determinar la forma farmacéutica, en la que se va a formular, el proceso de 

fabncación. Así como, los eXCIpIentes a utilizar 

Antes de comenzar con el desarrollo de una formulación deberán considerarse una sen e 

de directrices que ayudarán en la optimización de este proceso, tales como. (3, 7) 

1. - El fonnulador debe conocer la hoja de datos analíticos del principio actIVO, que 

descnbe las propiedades fisicas y químicas del mismo Es esencIal que cuando se diseñe 

la fónnula se tengan en cuenta los sIguientes datos del pnncIpio activo. 

-Fórmula estructural 

-Pureza del principIo activo 

-Rutas y productos de degradacIón 

-Características Organoléptlcas 

-Densldad 

-Punto de Fusión 

-pH 

-SoluhJ!ldad 

-ProplCdades Farmacológicas 

-To:'\icología del principio activo 

-Métodos analillcos 

2 - CompatibIlidad del pnnciplO activo con los excipientes de una formulación típica de 

tabktas Durante (:l desarrollo de tabletas deberán establecerse varios prototipOS de 

fonnulaclOnes. dentro de las que se cncw.::ntran 

-ProtOt1pO d(.! ulla formulación scnc¡]!a). económica 

-PrototipO de una formulación IU.Ctlbk ~ c()<;to~a 

-1)¡{)lOllpt) dI.' una fOllllulaclon J1.HKIOIW1, 

11 
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Este tipo de formulaciones deberán cumplIr con todos los parámetros de control 

preestablecido, además de asegurar la calidad fisica, química y fislcoquÍmlca. 

Una vez cwnplidos los puntos que engloban todo el proceso de formulación se desarrolla 

el producto para someter10 a una estabilidad acelerada en un material de empaque 

pnmano. 

1.4. ESTABILIDAD: 

Es la propiedad de un medicamento contemdo en un envase de determinado material 

para mantener durante el tiempo de almacenamiento y uso las características físicas, 

químicas, fisicoquírnlcas, microbJOlóglcas y bIOlógicas entre los límites especIficados. 

(8) 

EsrUj)jOS DE ESTABIL/DAD. 

Pruebas que se efectúan a un medIcamento para determinar el período de caducIdad y las 

condicIOnes de almacenamiento en que sus características fisicas, químicas, 

fislcoquímlcas, ITIlcroblOlógicas y bIOlógICas permanecen dentro de límites especIficados, 

baJo la mfluencIa de diversos factores ambientales como temperatura, humedad y luz. 

El objetiVO de los estudios de estabIlidad, es proveer evidencia documentada de como las 

características físicas, químicas y fisicoquÍlTIlcas del medlcamcnto varían con el tiempo 

baJo la influencia de factores ambientales, tales como temperatura, luz y humedad y de 

esta manera establecer condICIones de almaccnamiento adecuadas así como el período de 

caducidad (8) 

J.S lA JiI J.I/). iI) A( 'UFflAJ lA' 

rSluUlo:, diseñados para lllcrelllentar la velocidad de degradación química y/o biológica o 

el cambiO n"lco de un ll1l:diC<:lIncnto. pnr medio de! em¡1lco de condiciones exageradas de 

alm:lCCn<1111H.;nto Para registro de un medicamento o lllodd'ICíJCIOI1C<'; n las condlclone:- de 

I l.'h'I:-.tlo :-.,.' dd1L'1I Ik'\:1I :IC:1110 ('11 trl.'S 101C:-. Plloto o dI..' prodUCI.'IÓIl <,:011 Jil rmlllul¿IC1(')]l: el 

m~lkrl;11 J", Cll\ asc <"o!l1c!ldo" :1. rcg¡<;!ro de aCLH.;rdn al "Igulcntc cu;:¡dro (8) 

1.,.: :\: l.': ."" \: ... - ;",_ 



PreformuiaClÓn y IJ'onnufac¡ón de Jfaprox.pn Sóáico - Jketamtnofen, 'Ta6fetas 

MEDICAMENTOS CON FÁRMACOS CONOCIDOS 

CONDICIONES DE ANALISIS 

ALMACENAMIENTO 

40°C ± 2°C con 75 % de humedad relatIva 30,60,90 Y 180 días 

± 5 por ciento para formas farmacéutIcas 

sólldas. 

40'C ± 2°C a humedad ambIente para 30,60,90 y 180 días. 

formas fannacéutIcas liquidas y 

semi sólidas 

40°C ± 2°C a humedad ambIente para todas Imcial y 90 días 

las formas farmacéutIcas. 

1.5. A;-;ALGESICOS. ANTIPIRETICOS y AGENTES Al'iTIINFLAMATORIOS: 

Los fármacos antIpIréticos -analgésIcos-antlinllamatorios. fármacos tipo aspirina o AINE 

(antiintlmnatorios no eSleroidcos) constituyen un !:,TfUpO heterogéneo donde la ul11ca 

relaCIón químIca es que muchos de ellos son ácidos orgánicos Estos analgésIcos menores 

poseen, una sene de característIcas que los dIferenCian netamente de los analgésicos 

narcótIcoS (analgésIcos mayores), su acción es pn::dominantementc penférIca. la acción 

analgésIca es de medIana intensIdad y no son efectivos más que en los dolores poco 

II1tenso:-.. somátICOS o kgulnentanos, no \ I.::.cerales: no producen habituaCIón, fenómcno~ 

de dependencia física o psíqUIca (9,10,12) 

13 
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1.5.1 CLASIFICACION: 

Los fármacos Con acciones analgésicas, antipiréticas o antimflamatonas semejantes a la 

aspirina y que comparten su modo de acción, se clasIfican como sigue: 

>- Derivados del áCldo salicílico salIcilato sodico, aspinna o ácido acetilsalicilico, 

salicilato de metIlo y salsalato o áCido saliciJ-saliclhco. 

>- Derivados del para-amino-fenol. paracetamoI (acetaminofen) y fenacetina 

(acetofenetidina. 

>- Derivados de la fenilpHazolona. antIpinna, ammopirina, dipirona o metamizoI que es 

un den vado soluble (metasulfonato s6dico o magnesIco) de la ammopinna, fenil 

butazona o xlferbutazona, apazona o azapropazona 

>- Fenomatos o áCIdo N-ariJ-antranilicos' ácidos mefenamicos, feufenamlcos, mfluffilco, 

rnec1afenamato sódico, gIutenina. 

>- DerIvados del áCIdo fenoJ-proplómco: lbuprofen, naproxen, fenoprofen, fenbrufen, 

flurhiprofen, indoprofen, ketoprofen. suprofen, etc 

)- Diversos benzldamina, mdometacina, sulindac, tolmetina, zomepirac, plroxlcam, 

dielofenae. dimetll sulfóXldo (DMSO) 

Los antipiréticos-analgéslcos-antimflamatonos tIenen una acclón analgésica moderada, 

pero conSlstente y mensurable, sm producir euforia ni sedación, como los analgésIcos 

narcóticos 

Los analgésicos de este grupo son eficaces frente a dotores de rnedtana mtensidad, 

somáticos o tegumentarios no vIscerales cefaleas, odontalgIas. mIalgIaS y artralglas y no 

:;,e e~tablcce tolerancia a su acclón en el uso crónico 

El efecto antlpir":llco de estos compuestos ha SIdo menos estudIado que la acción 

antllllflamatorl<l, por 10 que no son aproplados para un uso de rutina como antipiréticos 

La accIón antlllllbmatona ha SIdo explorada e:\penmcntalmcntc de manera exhaust1\'a 

La ~llltollla!ol(\gí~l inf1~lll1atona (aumento de la permeabilidad va~cular. edema, 

C()Tl!;.!e .... ll('lll h1eal. dl)k)¡') e:.: a!t;nLl~l<.ll) por C's!(l~ fliTlllaCOS ¿lllllquC C'll lo~ procesos 

le\ll1l~11Irll~ 110 'le C\It:ln Ia'l k"H.lIll''I de lo" !t;l1dn ... (ClrOI<lCO'l, \1~ccrJ.k~. artIculare,,) 111 ">e 

dL'lll..'IlL' I..'J pWgIC"l) ~L,: 1.1 r.:nkfll1l'd,ld 
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Los antiinflamatoflos pueden también actuar sobre muco polIsacándos del tejIdo 

conjuntivo, limItando la difusión del proceso antiinflamatorio (9, 10) 

1.5.2. MECANISMO DE ACCION: 

ACCION ANAI-GESICA 

El dolor es una experiencia subjetiva que se interpreta como un síntoma de leSIón tisular 

actual o Inminente, El dolor producIdo por un estímulo externo desencadena reacciones 

de alejamiento y evitación reflejas y consistentes; por lo tanto, tiene una función útil 

señalando la presencJa de un estímulo leSIVO, el dolor producido por un estímulo 

endógenc indIca trastorno patológiCO subyacente 

Los fánnacos tipo aspirina, al inhibir la liberación local de Prostaglandmas (PG), es 

respuesta a un estímulo doloroso, evita su accIón sobre la respuesta dolorosa, que es 

doble Por si las PG se comportan como mediadores analgésicos, pero además aumentan 

la senSibilIdad para otros autocoides algéslcos (bradlcinma, hIstamma, serotonina, etc.) 

Esta senSIbIlizacIón de los receptores dolorosos a estimulos fisicos y químICOS supone un 

descenso del umbral en los nOClceptores de las fibras A su vez, estos autacOldes pueden 

producir la liberación local de PO, lo que cierra un circulo vicioso que mantiene la 

respuesta dolorosa una vez inICIada 

En la accJón analgéSica frente al dolor, con un componente mflamatono_ se suma la 

acción antimflamatoria que supnme la causa iniciadora del dolor. (9) 

A ( '( "/( ),\' A \"17' IIIFl WA 

Los fánnaco~ tIpO aspmna pueden redUCIr la tíebrc por un doble mecanIsmo a) 

penf~ncamcnlc producen vaso dilataCIón de los vasos sanguíneos superficiales que 

aumentan las pérdIdas ca\oneas por Irradlacl6n. La atlplr~Sls puede acompañarse de 

sudoréll')Or1 P¡oj'u:-<l_ b) el Il1CCanl~mo central c~ el pnncipal dctenmnante dc la acción 

~11111tl:fI1ll(,:a e Illlpllca la [cducción de la Jlbcraclón local de PGL~ ('11 d J.rea pr('ótlca 

11lPOl:¡);illlIGl arca .... r('1acll)[};ldJ~ que regulen punto riJO (~('t pomO de IJ 1('lllpcratura 
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ACCJON ANTIlNFLAMATORlA 

La mflamación se presenta cuando las células inmunológicamente competentes son 

actIvadas en respuesta a la presencia de mIcroorganIsmos extraños o proteínas 

antlgénicas. 

La respuesta antlinflamatona suele ser iniciada por un traumatismo o por antígenos, por 

ejemplo: virus, bacterias, protozoarios u hongos 

Numerosas observaciones experimentales muestran que el mecanIsmo de aCCIón 

fundamental de los analgésIcos antiinflamatonos parece ser la inhibición de la biosÍntesis 

y liberacIón de Prostaglandinas (PG) como mediadores de la inflamación DIcho efecto 

proporciona una base común a las aCCIOnes analgésIcas, antnnflamatoria, antltérmica y a 

la dIsminución de permeabJlidad, ya que las PG actúan corno factores mmediatos de la 

mflamación, el dolor, la vasodilatación, el aumento de la permeabIlidad vascular y la 

fiebre (13) 

----_ .• _---- 1(, 
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1.6. PROPIEDADES FlSICAS y QUIMICAS DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS 

1.6.1. ACETAMINOFEN 

Fórmula desarrollada. 

Nombre qufmico 4-acetanihda, p-acetamidofenol 

Descripción: polvo blanco cristalmo 

Soluhllldad: fácilmente soluble en etanol y metanol, soluble en acetona, agua caliente e 

hidróxIdo de sodio 1 N: poco soluble en clorofonno. 

COI1{('llldo dc: agua. no más del 0.5°;'0 (1,19,20) 

1.6.1.1 FAR~IACOLOGIA: 

El acdaminofen e$ un producto metabólico de la fenacetma Es un analg~slco ) 

antlpm~l1Co cf~cti\o sin (10) 

1.6.1.2 Farmacocinétic'l ~ Farmacodinami<l en humanos: 

[,1 p:'U<lcl't':lTlwl co.; un cf\:c'tn'o analgc:-'Ico ~ antlpll0tlco que actlJa en SNC. cuando la 

1l'l11[~cl:!1LJra ~l' dl'\d actuJ él 111\,,'1 de tc-rrnon.:guladolc!'> cn él hlpot.:damo lllcréllh.'nlando 

la pél .. l¡d:l lk l'alor pt)! \ él"(lJ¡I:ll:JC 1(111 cutalléa aUll1cmando!J JI~lr()ré!'>l!'> 

----------_.~. __ .. __ ... _ .. __ ._._ .... _-_ .•..• -._- " 
/_. 1,,; 1'.': .. \'.;,'::1.:: 
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Es bien absorbido por vía oral, su vIda media es de 4 horas después de una 

admmistración oral única. Aproximadamente el 90 al 95% se conjuga primaramente con 

el ácido glucorónído y se elimina por excreción urinaria a través de diferentes 

metabohtos, Sólo un 3% se elimma sin cambios, su efecto terapéutico se prolonga hasta 

por 6 horas sm producir Irritación gástrica a dosis terapéuticas 

1.6.1.3 Contraindicaciones 

No deberá emplearse en pacientes bajo tratamIento con anticoagulantes, insuficIencia 

hepática y/o renal, agranulocitopenia, gastritis aguda o úlcera duodenal, anemia y estados 

CIanóticos. (16) 

1.6.1.4 Reacciones secundarias y adversas: 

Se han reportado trastornos hematológicos, náuseas, vómIto, malestar eplgástnco, 

somnolenCIa 

Los efectos colaterales del acetammofen usualmente son medIanos, aunque las 

reacciones hematológicas mcluY'en trombocllopenia, \eucopema, pancltopema, 

neutropcma y agranulocltoslS La pancreatHls, rash cutáneo y otras mdlcaclOnes alérgicas 

ocurren ocaslOnalmcnlc 

Los síntomas de sobre dOSIficaCIón con acetammofen en las primeras 24 horas son 

palidcz, náusea, \ómll0, anorexia y dolor abdommal. El daño hepático puede llegar a ser 

aparente de 12 a 48 horas después de la mgestlón Pueden Qcurnr anormahdades en el 

metabolismo de la glucosa y acidosis metabólica En envenenamiento severo, el daño 

hc:pátlco puede progresar en enceJalopalia, coma y muerte El daño renal agudo con 

necrosIs puede desarrollarse aun en ausencia de daño hepátICO severo. Se han reportado 

arritmws can.l!aca<.; El tratamiento rnmcdiato es csencwl en el manejo de la sobre 

do~rfiL'aciún con aCc1arl1ll101cn CualqUIer paclcnte que ha ingerido alrededor de 75 g o 

lllÚS de ,lCd¡:lInltlDJ(.;n c:n la.., última..; ..¡ hora~, dl:berá surrir lavado ga~lnco. La 

L(lllCClllraClón pla..,rnúllca ü ..,011ca (k <'KetarnlllOIl:n deb..:rú dctc[1l11nal~C tan pronto 

C(lllW ~L';¡ pO:--lh1c. pell)!lO Jll~¡"; r.¡pldo de"¡ hOla"- dc~pu0" de la ingc~(lOn 

IS 
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Generalmente se requiere tratamIento si la concentración de acetaminofen es mayor de 

una línea (la línea "200") dibujada sobre un papel sernl-log/Jineal umendo los puntos 200 

rng/htro a las 4 horas y 30 rng/htro a las 15 horas. (14) 

1.6.1.5. Sobre dosificación: 

Los síntomas iniciales de sobre doslficación incluyen náusea, vómito y dolor abdominal. 

El daño hepático puede ser aparente después de 12 horas y puede dar origen al daño 

hepático y muerte. Otros efectos severos mcluyen acidosis metabólica, daño renal y 

arritmIas cardiacas. 

La experienCia clínica mdlca que los adultos que absorben más de 15 g de acetarnmofen 

corren el riesgo de desarrollar daño ht:pático Los pacientes que toman fármacos 

mductores de enzimas o con histOrIa de alcoholismo pueden presentar susceptibilIdad 

incrementada a la toxlcidad inducida por el acetaminofen Se ha reportado hemorragia 

van cosa después de la sobre dOSIficacIón con paracetamol y puede desarrollarse 

trombocitopenia como una compl!caclón La sobre dOSIficación en el embarazo presenta 

ddicultades especiales (14) 

1.6.1.6.l:so y administración 

El acctarnmofen tiene propiedades analgésicas y antipiréticas Se admmistra vía oral o 

como suposltono rectal para moderar el dolor y para la fiebre. (15) 

La dosis usual para adultos vial oral es: dt: O 5 a 1 g cada 4 a 6 horas hasta un máximo 

de 4 g al día Se ha recomendado que S1 el paracetamol se emplea para una terapla de 

largo pla/"o, la dOSIS oral no deberá exceder de 2 6 g por día 

Las dosis sugeridas para niños son menores de 3 meses, 10 mg por Kg de peso 

corporal (se reduce n 5 mg por cada Kg de peso sí ha) ictericia): de 3 meses a un afio, 60 

a 120 mg, 1 n 5 años, 120 a 250 mg, de 6 a 12 aflm, 250 a 500 mg Estas dosis pueden 

dar:-,c de 3 a -t \eec" por dw, tanto como sea requendo 

l. 
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1.6.2. NAPROXENO SODICO 

Fórmula Estructural. 

COONa 

I 
CH3JOOrr-CH3 

Fórmula Condensada: CI4H13NaO} 

Nombre Químico: (S)2-(6-Metoxl)2-naftllproplOnato de sodio 

De,\(npc¡ón: Polvo blanco cristalino 

So!ub,/¡daJ: Soluble en agua y metanol, poco soluble en alcohol. hgeramente soluble 

en acetona y prácticamente insoluble en cloroformo y en tolueno. 

])uI110 dcfus/()n: Funde cerca de 255 oC (21) 

1.6.2.1. FARMACOLOGIA 

El Naproxen sódico, ha demostrado su efecto analgésIco, antuntlamatono y sus 

propIedades antlpm::ticas en estudIO:" clínicos humanos y' cn SIstemas de prueba con 

anImales clásIcos ExhIbe un efecto antl-mflamalono y su acción no se medIa a través del 

cJ~ pituitario-suprarrenal No es un corticocsiCroide e mhlbe la síntesis de 

plO:)taglandinas Con otro.;:; agcntc\, :)10 embargo. el mCC31l1Smo exacto de su acelon 

anllinJlam:ltona y analg0:"lca no ~on conOCIdas 

I I NaprO\Cll "-ódlco c::-; IIbrL'lllcntc sO!lIbk: Cll agua ~ ~c .;¡o:-.(lrlx .. · complcta!l1\,.!IlI!..' en el 

Ir,H.:lO t:;¡<.,!f<l111k<.,llllal Se obllcl1cn 111\\..'le:-- ¡,;n rbsma dI.' p~ll'll'nk~ en :!O nllllulO:- ) L'l 

m,!\IIlW 111\Ll cn ~lpH)\'ll11ad,III1ClllC I Ihlr,l Sc jl':;:l C\I~¡bl\,1111C!lIl: ~1 la~ pwlcln,l<" de! 
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plasma y tiene una vIda media de aproxImadamente 13 horas. La ruta preferida de 

excreción es la onna, con sólo 1 % de la dosis excretada en excremento. 

Se administra en caso de dolor apacible a dolor ligeramente severo, acompañado por 

inflamacIón en condiciones como trauma del músculo esqueleto y posterior a la 

extraccIón dental También se indica para el alivio de dolor asocIado con posparto que da 

calambres y en Caso de dlsmenorrea.( 15) 

1.6.2.2 Farmacocinéticayfarmacodinamia en humanos: 

La sal sódica del naproxeno ha sido empleada corno un analgésico de absorción más 

rápIda. Es un fánnaco antimflamatorio analgésico no esteroide. InhIbe la actIvidad de la 

enZima clc1ooxigenasa, lo que resulta en una disminución de la [onnacIón de los 

precursores de prostaglandmas y tromboxanos, a partIr del ácido araquidónico El 

resultado de esta acción es la disminución de la síntesIS de prostaglandinas y su aCCIón 

sobre vanos tejidos puede ser la responsable de muchas de sus aCCiOnes terapéuticas, así 

como de sus efectos indeseables. 

Como antimflarna10no su mecamsmo de acción exacto no ha sIdo detenninado, puede 

actuar periféricamente en el tejido mflamado probablemente reduciendo la actividad de 

prostaglandmas en dIchos tejidos. 

Inhibe la migración leucocJtana, mhibe la liberación y/o la acción de enzimas 

lisosómicas y pueden estar involucradas otras accIOnes sobre otros procesos celulares e 

inmunológicos en el tejIdo mesenquirnatoso y conjuntIvo Se absorbe completamente 

cuando se administra por vía oral, la rapidez de su absorción se modifica con los 

al llnentos. Su pICO máx11110 dc concentracIón ocurrc entre 1 a 2 horas después de una 

dos,is por vía oral. La vida media en plasma es de alrededor de 13 horas y este valor 

aumenta al doble en anCianos 

Lo:-, mctabolnos, S~ c.\crctan casI por completo por \la un nana Alred~dor del 30% se 

con\ lerte en 6·dcsmctliaclóll y' la ma)oría de esh: mctabolito y del compuc~lo origlliOl se 

('\cn.:(<.\ como glucoronato<; y otros conJugados (95 n
() Se une a pf\)tcína~ cas,I en :"tl 

(otahd,¡o (99° 0 ) en la<. d()<;ls tcrapcutlGl .... habltualc .... en!!::! la placenta) aparece ('11 1.\ 

1c,:hc 111~Hcrn.\ .1pro\1!'1:h.LII'lcntc el l°" de hI (O!l('cnlIJC1Ú11 p1.1snl.ltica l11iltcrru 
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1.6.2.3. Contraindicaciones: 

Está contraindicado en condiciones clínicas que predispongan a toxicidad 

gastrointestinal, como alcoholismo actIvo, úlcera péptlca activa, colitis ulcerativa y 

antecedentes de enfermedad ácido-péptica o sangrado del tubo digestivo superior. 

También en pacientes con predisposIción a la retención de líquidos, como en la 

insuficiencia cardiaca y en la hipertensión ( puede retener líquidos y presentar edema y la 

hipertensIón puede exacerbarse). 

En la insuficiencia cardIaca, en la diabetes mellitus, en el edema preexistente, en la 

depleción de volumen y en la sepsis (hay un aumento del riesgo de Insuficiencia renal) 

1.6.2.4 Reacciones secundarias y adversas: 

Las reacciones de hipersensIbilidad pueden ser similares a las reportadas para el áCIdo 

acetilsalIciltco, por ejemplo: rinosinusitis, asma, anglOedema o urtIcaria Se han 

reportado reacciones tanto en pacientes sensibles a ácido acetilsallcílico como en 

aquellos sin antecedentes de hipersensibilizaclón. Sus accIOnes antiinflamatorias y 

analgésicas pueden enmascarar síntomas de la presencia de infecciones severas 

La sobredosis con cualqUIer derivado proplónico puede ocasionar pocos síntomas o estos 

ser relativamente leves en el sistema nervIOso central (letárgica, vértigo) yen el aparato 

digestivo (dolor abdommal, náuseas. vómito). El sodio que contIene el naproxeno sodio 

debe tomarse en cuenta cuando se adlTIlmstrc a pacIentes que tienen necesidad de 

restringir su ingestIón de sodio 

Interacciones medicamentosas y de otro género' El uso COnCOlTIltante con 

glucocorllcoides) alcohol (en uso terapéutICO crónIco) puede aumentar el riesgo de 

efectos mdcscablcs gastrOlntestmalcs Incluyendo ulcera y hemorragia 

Su uso concomItante con otros ant¡¡nílamatorios similares (antimflamatorios analgéSICOS 

no e!'>teroldes). sallcllatos y áCido acctlisalicíl1co. puede aumentar la incid~ncia d~ esto!'> 

cf(:Cl0~ Inde:-\eablc!'> ga~trolllte"tlTIalc~. Incluyendo úlcera o hemorragia, SII1 propOlcionar 

al pacientr.:: nIngún benefiCIO adiCIOnal. 

Su a"(lciaClon con otro" mCdlCaT1lenl0~ que pueden prodUCIr dl~crJ~la" ~anguinea". 

dCj\IC'llfl..·" Je Id lTIl.'dula 0'1.,',[ ~ I~l'-}¡utl'r(!pid ptH.:Je <.!Ullll'lltar el pOl1.'IKI<.11 dc 
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agranulocltosis O de efectos hemorrágicos graves. La asociación de naproxeno con las 

sales de oro en la artrItis reumatOlde, puede aumentar el riesgo de toxicidad 

1.6.2.5. Dosis y Vía de Administración' 

Dosis excesiva: Síntomas y TratamIento, Las sobredosIs puede ser caracterizada por 

adormecimiento, acedía, indIgestIón, náusea o vomito. No se ha informado de ninguna 

evidencia de toxlCidad o secuela de 5 a 15 meses después de la mgestión durante 3 a 7 

días de dosis a 3 000 mg de naproxen. No se conoce qué dos1s del fármaco sería letal. 

Si un paCIente debe mgenr una dOSIS grande de naproxen, el exceso de sodio puede 

provocar el vaciado del estómago y el tratamiento usualmente empleado en estudios con 

animales, sugIere que la administración de 5 g de carbón de leña activado tendería a 

reducir la absorción del fármaco notablemente. En perros, 0.5 g;'kg. de carbón de leña era 

eficaz reduciendo los mveles de naproxen en plasma dado después del fánnaco. La 

hernodlálisis no dlsminuye la concentración de naproxen en plasma debido a su gran 

faCIlidad de UDlrse a las proteínas Sm embargo, la hemodláhsis puede ser apropIada en 

el caso de insufiCIencia renal 

Dosificación: La dosIs iDIClal recomendada para los adultos es dos dOSIS de275 mg, 

seguIdas por una de 275 mg cada 6 a 8 horas. La dOSIS diaria total no debe exceder 1 

375 mg 

SIempre debe recordarse el contemdo de sodiO antes de su admimstración en pacientes 

que estén con dICta estricta Sin sodio Se aconseja redUCIr la dosls al 50% en pacientes 

de 70 ajlo~ de edad o más Sin embargo, si es bum tolerado puede usar~e la dOSIS 

habitual del adulto Se recomienda su adminIstración Inmediatamente después de los 

<.llI ITICnto;., (12,13,) 
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2. - PLANTEAMIEl\TO DEL PROBLEMA 

La salud constituye uno de los derechos humanos umversalmente aceptados_ En 

MéxIco los cambios derivados del proplO creCImiento demográfico aunados a diversas 

acciones emprendidas por el sector salud , han modificado algunos aspectos 

fundamentales del perfil epidemiológico en el país El anáhsis detallado de informaCIón 

sobre salud ha permitido no sólo evaluar el impacto de acciones específicas, si no 

también identlficar las patologías predominantes y con ello planear y promover acciones 

preventivas que limiten sus efectos negatIvos en la socIedad 

El consumo de medicamentos constituye una de las acciones prinCIpales en la 

prevencIón y alrvlO de enfermedades tales como mfecciones, enfennedades no 

transmisibles, las lesiones accIdentales P, mtencionales y molestias como dolor, fiebre o 

inflamación (como respuesta del organismo a la presencia de microorganismos extraños 

o proteínas antigénicas)_ Actualmente eXIsten en el mercado una gran variedad de 

medicamentos que contienen el mIsmo pnncipio activo que el medIcamento innovador y 

que cuentan con la autonzaclón de la Secretaría de Salud, pero que se comercializan a 

un menor precio_ 

Por tal motIvo, el obJetIVO de este trabajO fue obtener una formulación para tabletas de 

Naproxeno sódico - Acctammofen con la idea prinCIpal de que el laboratorio donde se 

r~a¡lzo este trabajO ofrezca medicamentos Genéricos siImlarcs al Innovador, con la 

\ ent~\]J sobre este último de tener un menor preclO para el consutTIldor 

!'u ,¡SOCiaClOll de Naproxeno sódiCO - ;\cctill11lnof0n ha demostrado tella un efecto 

analg0<..,¡co} anll1)lr~tK"o aditi\o} pOlL'nclall/udol (ali\·io de dolor: f](.;bre ), logrando un 

efL:eto 111:'1<.., pi olongadll, que t:n forma lIlul\'¡dual !\dcll1¡b dL: ll<..,ar~t: COIllO cnll1pk'IlH.::nto 

en la ll'¡arl~1 con ;lI1llbH'ltIC():-- e lnf"t:I..'Clunc<.., lk \ 1:1" rc"plra!orta~_ cnrcl!ncdadc~ nl:is 

\,.-\)111l\1lL:' l'!) b !l\lbLlll\l!1 Ctl\.I .... !ll()k:--\l~I"" .... (111 dl"lllllllmJa" (tll1 c .... IC IllcdicJm~nln 

----_ .. _--
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3. - OBJETIVOS 

3.1. - OBJETIVO GENERAL: 

Obtener una formulación para tabletas de Naproxeno SÓdICO - Acetaminofen que cumpla 

con parámetros de calidad preestablecIdas por el laboratorio y que sea estable de 

acuerdo a lo establecIdo en la NOM-073-SSAI-1993 (Estabilidad de Medicamentos). 

3.2. -OBJETIVOS PARTICULARES. 

3 2 L - Realizar el estudio de prefonnulación 

3.2 2 -Realizar un estudio de Fonnulaclón con base en los resultados obtenidos en el 

estudIO de prefonnu]aclón 

3.2.3. -Realizar un estudio de estabilidad acelerada a la fonnulación final obtcmda de 

acuerdo a la NOM-073-SSAI-1993 (Estabilidad de Medicamentos). en material de 

empaque primario Blister (PVC-alulnmio) 

---_._- " 
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4. - HIPOTESIS 

Al Hevar a cabo los estudIOs de Preformu1ac¡ón y Formulación, será posible obtener una 

fonnu1ac¡ón para Naproxeno SÓdlCO - Acetammofen Tabletas que cumpla con los 

parámetros de calldad preestablecldos, además de ser estable de acuerdo con la 

NOM-073-SSAI-1993 (Establbdad de Medicamentos). 

20 



(J'rejonnufaezón y 'Fonnufaezón efe Jiapro;zen Sóáico - )'lcetammofen, Ta6tetas 

5.-MATERIAL YMETODOS: 

5.1. - MATERIAL 

• Probetas 50 mi 

• Soporte Universal 

• Embudo 

• Tamices No de malla de 8,10,20,40,60,80,100,150,200 

• Cámara de eluslón 

• Mortero con PIstIlo 

• Espátula 

• Vasos de precipitado 50,100,250,500 y 1000 mI 

• Pipetas volumétncas de 1,2,3,4,5,6 Y 7 mi 

• Matraz volumétnco 2Sml, SOml, 100ml 

• Plpetas graduadas de 10ml 

5.1.2. INSTRUMENTACION y EQUIPO 

• Balanza Granatana METTLER BB 240 

• Balanza analitlca METTLER H 31 

• Espectrofotómetro HEWLETT PACKARD 

• Vibrador de tamiCes RO-TAP 

• Tableteadora MARQUET R 12 

• Dcsmtegrador ELECSA 

• Duromctro ER WEKA TBH 28 

• FriabJilzador EU::CSA FE 30 

• Disolutor ELECSA 

• ParrIlla de agitaCIón y calentamIento CORN1NG PC-35 1 

• L¡\rnpard de IUI, ultraVIoleta 

• C roIl1<.l1ógr:.t 1'0 de IlqUlJo:-. V·/;\T1TRS 712 

• Camar;¡ de ¡ IU1lleJad 110TP¡\CK 

~ -"" ,--,,----
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5.1.3. -MATERIAS PRI MAS 

Todas las materias primas son grado farmacéutico 

• Naproxeno SÓdICO 

• Acetaminofen 

• VeegurnHV 

• Estearato de magnesIO 

• Avicel pH 101 

• Almidón 1500 

• Aerosi1200 

• Almidón de Maíz 

• Carboximetilcelulosa 

• Croscarmelosa sódica 

• Glucosa Anhidra 

• Lactosa supertap 

• PVP K30 

• PolletllengllcoJ 6000 

• Talco 

5.1.4. REACTIVOS 

• l hdróxido de Sodio:2N JT. Baker - Baker analyzed Reagent 

• Ácido Clorhidrlco 2N J.T. Baker - Baker anaJyzcd Reagent 

• Ácido Clorhídrico 2N .l.T Baker ~ BakcT ana\yzed Rcagent 

• Pcró\ldo de HIdrógeno 35% .1 T. Bakcr . I3akcr anal\'zcd Rcaocnt _ o 

• Fosfato lllOIlOháslCO de sodio T Bahcr· IISP 

• fO;.,j~lto dihjs¡co de sodIO I Ilakcr - BaJ...cr analy7l~d Rcagcnt 

• Agua desIllll1craJ¡/ada 

• Acdolll(¡ilo ]'CCSlqUIIll 

• :\~ll;l 1 I¡))t' ') \.'C:-lljU llll 

.• _-_._--
'.1.'.':.: \:" .. ,.,', 
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5.2. METODOLOGIA 

La metodología seguida en la realización de este trabajo se muestra a continuación: 

e Revisión Bibliográfica 

Estudios de Preformulación 

Caractenzación de los Principios 
activos 

11 Fisica 11 +----- Estabilidad 
~~~~ T 

__ 11 Quimlca 11 

'/, .. ":~ : ".' .!' :.\'.1 '\' • ": ¡:" _" 

Compatibilidad Principio activo - excipiente 

Estudios de Formulación 

Evaluación de la Formulación 

Fórmula Final 

EstudiOS de Estabilidad acelerada en 
material de empaque primario 
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5.3. METODOS 

5.3.1 PREFORMULACIÓN 

5.3.1.1. - Análisis de Materia Prima 

El análisis de materia prima no se realizó a ninguno de los dos activos usados, ya que 

habían sido analizados previamente cumpltendo con los análIsis especificados en FEUM 

6° ED Para el Acetamlllofen y en USP XXIV para el Naproxeno sódIco. Por lo que ya 

habían sí do aprobados por Control de CalIdad para su uso. 

5.3.1.2. -Caracterización Reológica 

La determinacIón de las características reológicas de los principios activoS, se reailzó 

sIguiendo la metodología descnta a continuación (18) 

A. - Determinacióll de la Densidad Aparente: 

• Se pesó una probeta vacía de 50 mI en una balanza granatana Se registro el peso, 

• Se agregó la materia pnma o b'Tanulado hasta el nIvel de 20 mi, regIstrando el 

\'olumen e~acto (V) 

• Se regIstro nuc\'amente el peso. 

• Se calculó la densIdad aparente con la sigUlente fónnula. 

• 1.(1 prUeba se realizó por triplIcado 

Donde 

Da' DCI1~J(jad Ararclltc 

PI' Vülllll1cn flllal 

PI Volullll:n Illlclal 

Da .~ Pt~Pi ! Vf 

30 
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B. - Determinación de 1« Densidad Compactada: 

• Cubriendo la probeta del punto anterior y sosteniéndola a una distancia de 3 cm 

de la superficie de la mesa (sobre su base amortiguadora) se dejo caer vanas 

veces hasta que el volumen se mantuvo constante. 

• Se registraron los datos y se calculó la densIdad compactada 

• La prueba se realIzó por triplicado. 

Donde 

Dc: DenSldad compactada 

Pf Volumen Fmal 

Pi Volumen InICIal 

Vol Cte: Volumen constante 

De ~ Pf-Pi I VoL ete 

C. -Determinación de la velocidad dejlujo: 

• En un embudo de vidrio( de 10 cm de diámetro en el extremo superIor y 2 cm de 

diámetro en el cuello) colocado en un soporte universal con una pmza para bureta 

aproximadamente a 7 cm de altura de la base, con un trozo de tela de fibra 

tapando la salida del embudo Se ad¡ClOnaron 20 g del polvo o granulado dentro 

del embudo. 

• Se retIro la tela y simultáneamente, con un cronómetro, se tomó el tIempo de 

flUJO del polvo. en segundos 

• Se..: de..:termino la velocIdad dI.! flujo 

• l.a prueba se realizó por tnpllcado 

\' 'O g/scg 

V \'CIO(.,.'ltbd de I lUlO 

seg Tiempo en segundos 

'-'~'-~-'--~~,- _. __ ._,---~-,- ._- -- .--.. ---~------.. -~-------~,....._-.-.~ -,-.---->-"'"'- 31 
"";":' !". ;,,':'; \:~";'. 
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D.-Determinación del Ángulo de Reposo: 

• Se m,d,ó la altura del montón de polvo en cm del punto anterior (h), asi como, el 

radio (r ) en cm de la circunferencJa ocupada por el polvo. 

• Se calculó el ángulo de reposo. 

e: Ángulo de Reposo 

h' altura 

r: Radio' 

e = arc tang h / r 

*La determmacIón se realízó por triplicado 

E.-Determinación de la distribución del tamatio de particula 

• Se pesaron los tamices y el plato Registrando los pesos Imciales (Pi). 

• Se armó el eqUlpo Ro-Tap en el orden sigUIente. Plato, mallas 200,150.100,80, 

60,40.20 

• Se pesaron 50g (ro) de la muestra de interés y se colocaron sobre la malla 20, 

tapando la pila de malla, asegurando con los tor011105 correspondlentes y 

tamizando durante 15 mino 

• Los tamIces se pesaron indiVIdualmente (Pf) para deteo11Jnar la cantIdad de polvo 

retenido sobr~ los mismos por diferencia de peso 

• la prueba se rcalIzó por tripbcado. 

-------.--~-._-----. ___ o .--.-•••• --.--------------..... 3, 
:·x .;; ::. ::.; I! . .\: ... '.:., '; ;';,. 
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5.3.1.3.· Estabilidad del principio activo. 

A. - Estabilidad en estado Sólido. 

Se colocaron en frascos ámpula transparentes (identificados adecuadamente con el 

nombre del producto, fecha de inicio, condición y responsable del producto) 

'aproximadamente 50 mg de muestra y se sometieron a las siguientes condiCIOnes por un 

lapso de un mes. 

• Luz natural 

• Temperatura 60° e 

B. -Degradación del principio activo. 

Se colocaron en frascos ámpula transparentes aproxllnadamente 50 rng de la muestra, 

adICIOnando a cada frasco 0.05 mI de las soluciones descritas en la sigUlente lista: 

• Hidróxido de sodIO 2N 

• Ácido clorhídrico 2N 

• PerÓXido de Hidrógeno 35% 

• Agua deslTImcralizada 

Cada uno de los frascos se colocó en la estufa destmada para tal estudIO a 60°C, 

debIdamente etiquetados e idcntificados, a excepción del frasco con peróxido de 

hidrógeno que se colocó a 30"C Analizarlos por CCF cada tercer día comparando contra 

una referencia preparada al momento del análisis, por un lapso de un mes 

33 
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5.3.1.4. -Compatibilidad con excipientes 

Se colocaron en frascos transparentes (debidamente identIficados) aproximadamente 50 

rng del activo en estudio y el excipiente seleCCIOnado en la proporción 1: 1. Las 

muestras se pusieron en una estufa a a 60 oc. Se realizó un análISIS por CCF, utllIzando 

13s mismas condiciones de eJuslón y revelado que el análisis de estabilidad del princjplo 

activo preparado al momento del análisis. 

Los exciplentes probados se enlistan a continuación. 

EXCIPIENTE l·SO M.\S COMl'N 

VeegumHV Aglutmante 

Estearato de magnesio Lubricante, deslizante 

AvicelPH 101 DIluente 

Almidón 1500 Diluente, desintegrante 

AereSll200 Desmtegrante 

Almidón de Maíz Aglutmante, dJiuente, 

desintebrrante 

Carboximeti1celulosa Aglutinante 

Croscarmelosa sódIca Desintegrante 

Glucosa AnhIdra Agl utinante 

Lactosa supertap Diluente 

PVP K30 Aglutinante 

Polictilcnglicol 6000 Agl utmante 

raleo Diluente.lubncantc 

Tabla 1\ Lista de eXCipIente.':> y uso mas comun (5) 

-~._~~------" ----.---.------,-~~--"---.--" 34 
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5.3.2. FORMULACION: 

Después de haber realizado el estudio de prefonnulación se procedIó a la realización de 

las fónnulas propuestas, en las cuales se mantuvo constante la cantIdad de los principios 

activos ( 275mg de 1\aproxeno sódico y 300mg de Acetaminofen De 90%). 

Evaluaciónfísica yfisicoquimica de las tabletas: 

Los controles realizados a las tabletas obtenidas fueron los siguientes' 

a - Apariencia 

Tableta redonda, plana, ranurada de una de sus caras, de color blanco, libre de fracturas y 

partículas extrañas. 

b - FrfUhllldad Se pesaron 20 tabletas, se colocaron en el Friablilzador a 25 rpm 

durante 4 mmutos, las tabletas se retiraron, sacudieron y pesaron. Se calculo el por 

ciento de friabIlidad, de acuerdo con la SIguiente fórmula. 

%F ~ p, - Pf ¡ Pi x 100 

Donde 

%F' Porcicnto de Fnabilidad 

Pi: Peso ¡nlcial 

Pf Peso final 

C.- f)lIre=tJ. Se colocaron 10 tabletas en el Durométro, detr:n111nando la dureza en kg. 

d - I'h'IJ1[J(} de J )c,\/IIh'gr(1('ff)n. En cada uno de los seis tubos de la canastilla del 

d~smh::gradoL se dt::posito una tableta IT\Uestra, colocando un diSCO y usando C01'\'\O 

liquido de lnlller~1011 agua a 37 1 2 "C Una vC/ transculTldo el ticmpo :ndlcado , se 

ek\o la c¡JIla"ldla p~r~\ ~epararla del lJquldo de lnllh:rsión y ob~l.!f\ar las tablctác; Todas 

debll'IOJl dl':-'ln1l'gr:!I~l' cOlllpll'lamenlC 
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e ~ Dl.wluClón. Medio de DisolucIón' Solución reguladora de Fosfatos pH 74. Se 

dlsolvieron 2.62 g de Fosfato monobásico de sodio y 11 50 g de Fosfato dibásico de SOdlO 

anhidro, en agua suficiente para 1000 ml. 

Solución de Referencia, Se preparó una solución de referencia de la siguiente manera, se 

agregaron 13 rng de Acetarninofen y 12 mg de Naproxeno SÓdICO sustancia de referencia 

en un matraz volumétrico de 100 mI dIsolviendo con agua grado HPLC y aforando con la 

mIsma, Esta solución contIene 130 mcg/ml de Acetaminofen y 120 mcg/rnl de 

Naproxeno sódico. 

Aparato' 2 

CuantificacIón' En cada uno de los seis vasos del Disolutor se colocó una tableta muestra 

cuando el medio de disolución alcanzó una temperatura de 37 ± 2 oC a una velocidad de 

45 rpm Para cuantificar el Acetamincfen, se tomo una muestra de 20 mi a los 30 

minutos, se filtró, y tomó una alícuota de 10 mI, transfiriendo a un matraz volumétnco de 

25 mI, y aforando con agua grado CLAK Se colocó una muestra en los viales y se 

Inyectó al cromatógrafo de líquidos Se realizó el mismo procedImiento a los 45 minutos 

para cuantlfícar el Naproxcno sódico 

CondicIones de Lectura, 

Columna' Fase reversa. empaque Supelcosil LC18, Marca Supelco 

Fase Móv¡]' Acetonitnlo/ Agua! ÁCIdo acético glaCIal 

Volumen de lnyecclón 10 pI 

VeloCIdad de Flujo J 5 ml/¡llInuto 

TIempo de Cornda' 6 llllnutos 

()- ROo,o J los 30 minutos para el !\cctaminorcn 

() 7()\\() a 10:- 45 Il1InLltO~ para el Nap!O\.cllo sodlco 
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f.- Varraclón de peso: Se pesaron 20 tabletas de forma indlVidual y se calculó su peso 

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

enhstado en la siguiente tabla, y ninguna tableta difiere por más del doble del 

porcentaje. 

g - Vil/oroClón: 

I 

Peso promedio de las' Porcentaje de variación 

tabletas en mg 

130 o menos 

130 a 324 

más de 324 

10 

7.5 

5 

Tabla. V. Tabla de porcentajes para vanaclOn de peso (21) 

Solución de Referencia. Se pesaron 33 mg de Sref. de Acctaminofen y 305 mg de 

Naproxeno sódico. Se abl"fegaron a un matraz volumétrico de 100 mi j se disolVieron COn 

agua b'Tado HPLC aforando con la misma Esta Solución contiene 33.3 mcg/ml de 

Acctammofen y 30,S mcg/ml de Naproxeno sódico 

Solución de la Muestra' Se pesaron 20 tabletas y detennmar su peso promedIO, se 

tnturaron hasta polvo fino, y se P¡;SÓ una cantidad del polvo eqUivalente a 33 mg de 

Acctammofen y 3025 mg dI.:: Naproxcno sódico que son 71 5 mg de polvo Se agregó a 

un matra; volumétlico de 100 mI disolViendo en agua grado CLAR, se aforo, Ole/clo y 

f11uo, ~c paso a los viales e myccto al cromatógrafo dI.:: líqUIdos 
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CondIciones 

Columna: Fase reversa, empaque supelcosil LCI8, Marca Supelco 

Fase Móvil: Acetonitrilo/ Agua! Ácido acético glacial 

Volumen de Inyección 10)11 

VelocIdad de Flujo: 1.5 mI/minuto 

Tiempo de Corrida. 6 minutos 

5.3.3. -ESTUDIOS DE ESTABILIDAD ACELERADA: 

Condiciones específicas: 

1 - EstudlOS de estabilidad acelerada. Se realizaron a tres lotes pIloto diferentes por un 

período de tres meses, a 40 oC ± 2°C Con 75% de humedad relativa ± 5%. A 30°C Y a 

T A (Temperatura ambiente). Se analizaron al inicio, 30, 60, Y 90 días en matenal de 

envase priman o ( BlIster) de acuerdo a la NOM - 073 ( Estabilidad de MedIcamentos) 

(8) 

Determinaciones !.. 

De acuerdo al estudio que se realizó y a la fonna farmacéutica Los parámetros a evaluar 

fueron' Valoración, apariencia, desintegración, disolucIón, Variación de peso, dureza y 

friabl!Jdad, cuyos valores preestablecidos se muestran en la siguiente tabla 

-----------.-------------- -'--- 3S 
1\ .;! ':. I,:; •. ':'I,J: \'''::'7 me. 



Pre!ormufación y r¡:ormufaaón de JVaproX§n Sóáuo - ficetarmnofen, 1:a6tetas 

Determinación Especificaciones: 

ApariencIa Tableta redonda, plana, ranurada en una de sus caras, libre de 

fracturas y partículas extrañas. 

Friabilidad F < 1% 

Dureza 8 - 12 Kg 

Vanación de Peso 650 mg ± 5 % (6l7.5mg- 682 5mg) 

Desmtegraclón No más de 30 min. 

Disolución Naproxen sódico: Q~70% a los 45 mino 

Acetaminofen: Q= 80% a los 30 min 

ValoraCIón Naproxen Sódico: Contiene no menos de 90.0% y no más de 

110 0% de la cantIdad mdlcada en el marbete. 

Acetaminofen: Contiene no menos del 95.0% y no más del 

105 0% de la cantidad indicada en el marbete. 

Tabla VI. Parametros establecIdos de control de calidad 

6.0. -RESULTADOS 

6.1. -CARACTERISTlCAS REOLOGICAS 

Determinación Naproxeno sódico Acetaminofen De 901% 

Densidad Aparente O 55 g/mI 0.56 g/mi 

Dcn.sldad Compactada O 78giml 1 63g/rnl 

Vélocldad de FluJo No Duye 7692 g.'seg 

Angulo de Reposo No Ouyc 747 

índlcc de C3rr 2993 % 1219 %l 
.. 
I <lbl;l \ 11. CaractcfI:-.tlca.s reo!oglca:-. dI.: los Pr1llClplOS ACtlh)S 
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DISTRIBUCION DEL TAMAÑO DE PARTlCULA: 

La dIstribución de tamaño de partícula de los dos activos, se muestra en la gráfica No 1 y 

los resultados en la tabla VIII 

No. De % Retenido de % Acumulado % Retenido de % Acumulado 

Malla Naproxen Naproxeno sódico Acetaminofen Acetaminofen 

sódico 

20 O O 1565 15.65 

40 I 1.98 198 40.90 56.55 

60 I 29.70 31.68 19.69 76.42 

80 I 2574 57.42 10.10 86.34 

100 I 23.26 80.68 5.55 91.89 

150 I 7.42 88 I 3.03 9492 

200 1 396 92.06 2.52 9744 

Plato 792 9998 2.52 9996 

-Tabla VIII Tabla de resultados para la dlstnbueJOn de tamano de partleula. 

------------_. 4() 
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Pte!ormufadim y tEormufactón áe 1fapro;zen Sóáuo - ficetammcfén, %6fetas 

6.2. - ESTUDIOS DE PREFORMULACION: 

Los sIguientes resultado se obtuvieron por observación vIsual y cromatografia en capa 

fina, durante las dos primeras semanas la observacIón se realizó cada tercer día y después 

cada semana. 

t-STABIL1DAD DEL PRiNCIPIO ACTIVO: 

CondicIón Semana Semana Semana 

1 2 3a7 

Luz solar - + + ++ 

Temp.65"C - + + 

H,dróx,do de Sodio + ++ + ++ + ++ 

Ácido Clorhídnco + ++ + ++ + ++ 

Agua Desminerailzada + + ++ + ++ 

Peróxido de }-Ildrógeno + + + 

Tabla IX. Resultados de establhdad de los pnnclplos actIvos 

+ == CambIo físico 

++ =Camblo químico 

"-~~--~~~--.~---_ ..... ~_ ... _~---~--- "-_.- "1 
:.,_ :<,:.:,1:.; l'.I·~:';._ 
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COMPATIBILIDAD FARMACO - EXCIPIENTE: 

El estudio de compatibilIdad fánnaco - excipiente se realIzó a una temperatura de 60°C, 

los resultados se muestran en la siguiente tabla 

EXCIPIENTE Semana Semana Semana Semana Semana 

1 2 3 4 5, 6 

Avicel pH 101 - - - - -
Avicel pH 102 - - - - -
Almidón Pregel - - - - -
AlmIdón 1500 - - - - -

Carboximettlcelulosa - - - - -
PVPK30 - - - - -

PolIeti1englicol6000 + + + + + 

Veegum HV - + + + + 

Ac-dl-sol - - - - -
Pnmogel - - - - -

Estearato de Mg - - - - -

Talco - - - - -
Lactosa super T AP - - - + + 

Aerosil200 - - - - -

Almidón de maíz - - - - -

Glucosa Anhidra - + + + + 

1 abIa X. Resultados del estudio de compatJl":llildad Famlaco - eXCIpiente 

+ = Camhio tiS1CO 

++ = CamhlO químIco 

6.3. -L\Tl'J)[()S Dio" [-"OHMl 'L ·IOO.Y: 

Semana 

7 

+ 

+ 

-
-
-

T 

+ 

T 

-

-

+ 

-

+ 

+ 

-
+ 

DI.; acul.;rdo COIl lo" resullado." obtellldos en el c~,ludlO de l)rcformulac!(Hl se decIdIó u~ar 

('1 Illetouo dI..' l':lbncac¡ón de tableta, pm grélllulaclún húmeda dcscnto en el sIgUiente 

dl;¡gr;Hn~1 

-------- -- ._._--_ .. _--
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Prejonnufactón y TOrmUÚlCÚm áe J'fapro.;o;pn Sóau:o - Jlcetammofen, %.6(etas 

6.3.1 Diagrama de flujo del proceso de fabricación de las tabletas 

Pesado de Materias Fnmas 

... 

Tamizar los ActivoS por malla 
No 20 y los excipientes por 
MaJlaNo.30 

_""~7";'7,'C'-~''''\'~~'''~~"''?':'~~''''''''''~~~t~J..'''''',t>,~ 

T 

Mezclar el Naproxeno sódico 
Con la mitad del desmtegrante 

T 

Preparar la solución de 
Aglutinante al 10% 

T 

Granular \a mezcla de Naproxeno 
sódico-desinteb'TUntc con la solUCIón 
aglutinante 

T 

Tam¡¡:ar por malla NC 10 

Diagrama 2. [)tOces\) d...:: ('o.hncaclón r~mplc.a.do 

Secar a una temperatura de 40 
a45 o C 

Tamizar el granulado seco 
por malla No 14 

T 

Mezclarlo con el 
Acetaminofen DC 90 % Y 
el resto del desmtegrante 

<":'" ___ '.:''''-'.0. ;,::, ~~,::;¡.",=~:"::;,"'::;:~~;~·"',.<",::;.¡t:;;'¡."'~=~"""C'~ 

T 

Agregar el lubricante y 
mezclar 

T 

CompnmlT a 650 mg ± 5% 
con punzones de 13 mm de 
dJametro 

•• - •• ----.---------.-----.-~ ._ .••• - •. ------•. 44 
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Las fórmulas resultantes. donde la cantIdad de principio actlvo y lubncante se 

mantuvieron constantes se muestran en la sigUIente tabla 

6.3.2 - FORMULACIONES PROPUESTAS: 

Componentes Fórmula Fórmula Fórmula 

A B e 
Naproxen SÓdlCO 4400 % 43.65 % 42.30 % 

Acetaminofen DC90% I 5280 % 5238 % 50.76 % 

Aglutinante I 1.32 % 1.30 % 1.26 % 

Deslntegrante I 088 % 1.65 % 465 % 

Lubncante I 1.00 % 100 % 1 00 % 

ReoIogía 1 a Etapa I 
Densidad Aparente I 0.36 g/mi 0.32 g/mi O 33 g/mI 

DenSJdad Compactada I 0.40 g/mI O 37g/ml 0.43 g/mi 

Índice de Carr I 9.52 13.49 237 

Ángulo de Reposo l. 1272 14.17 16.60 

Reología 2~ Etapa I 
Densidad Aparente I O 49 g/mI O 45 g/mi O 47 g/mi 

DensIdad Compactada I O 57 g/mi 0.50 g/mI 0.55 g/mi 

índIce de Can 

I 
14.28 950 1454 

Ángulo de Reposo 8.24 10 14 179 

.. 
I abla Xl. FonnulaclOnes propuestas y Resultados reologlco 

Oc- estas tn::~ J'onnulaclones se c\Jglo la formulación e para la fabncacl6n de los lotes 

piloto que se sometlc-ron al estudIO de estabilidad acelerada, Por cumplJr 

~atl:-,racinnamcntc: con 10<.:; parámctTO~ oc calidad prce:-.tahkcldos. \o~ cua\e~ se rnUl!stran 

~ contllluaClOll 



(j'rejomzufactón y 'Fomzufaaón áe :Napro:q!n Sódico - ;Icetammofen, rJa6fetas 

Controles Fórmula Fórmula Fórmula 

A B C 

Dureza 11-14 Kg. 10-14 Kg 8-12 Kg. 
Friab¡lidad 0.14 % 0.42 % 0.66% 
Peso promedIO 6171 mg 641.2 rng 6709 rng 

dentro de ± 5% dentro de ± 5% dentro de ± 5% 
Desintegración 13mm. 13 mm. 10 mino 
Apariencia Tableta redonda plana Tableta redonda plana Tableta redonda plana 

ranurada en una de sus ranurada en una de sus ranurada en una de sus 
caras, libre de caras, libre de caras, libre 
partículas extrañas partículas extrañas partículas extrañas 

., 
Tabla XII. Resultados de los Controles realIzados a cada FonnulaclOn 

6.3.3. ESTUDIOS DE ESTABILIDAD ACELERADA 

Los estudios de Estabilidad acelerada se llevaron acabo en 3 lotes piloto bajo 

condiciones establecidas en la NO M- 073 ( Estabilidad de Medicamentos), que son a 40 

oC ± 2 oC y 75 % de humedad relativa y 30 oC 

64 ANALlSIS IN/C/AL' -
Determinación Lote I Lote 2 Lote 3 

Apanencia Cumple Cumple Cumple 
Friabli¡dad lo 517 % 0.396 % 0.464 % 
Dureza 1899 Kg 10 58 Kg. 9.71 Kg. 

Vari<lción de 1663.8 mg. 665.7 rug. 644.9 rng. 
pl;;':SO 

Desintcgraclón 115mm. 16 min 15 mino 

de 

D1SolucJón Naproxen Sódico: Naproxen Sódico: Naproxen Sódico: 
101.51 % 10330 % 102.17% 
Acetaminofen: Acetaminofen: Acetaminofen: 
95.37 % 94.80 % 9805 % 

Valotaclón Napro:\cn Sódico: ~aproxcn Sódico: Napro:\cn Sódico: 
J 110.64 ~ó 10531 % 10139% 
At'ctam inufen: Acctaminofcn: Acet<tminufen: 
1 (lO 50 o,() 96.81 °'0 90 12 ~,;) 

.. 
I ahla XIlI. Resultado .... dd anah51~ tnlelal a los lot('~ lalmc<ldos paJ3. d CStllJ!l) de 

c"'[dblliddd 

.. _--_._._----
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pujonnu{aCfóU y TOl7nUÚlClÓIl de :NaproJífIl Sódico - Jlcetamlllofen, '1a6fetas 

t, -<¡: -UfSl'LT1/)()S DE ESTAJlJUDA/): 

DETmMINACIONES 

Aparieocht Valoración Disolución Desintegración 

r 11 \¡PO i ('0'\,'1)[('10, rabieta blanca, Napro"\en Sodlco Acetaminofen Naproxen Sódico Acefamínofen No más de 30 
DI I DE redonda. plana, ranurada 900%-1100% 950% - Q= 70% a los 45 Q- 80% a los minutos 

\".\1 J\r~ I LSrUD10 en una de sus caras, libre \050% mU1Utos 30 minutos 
i de part!culas extrañas . 

Jr) [)I:1.... ¡ r 1\ Cumple 10145% 9622% 10286% 9157% Cumple 
,1) Dld~ 3(f e CUIll[~le 99.64% 10215% 9),27% 8523% Cumple 
~(l- ¡)¡;l~ j -IO~ el Cumple 10129% 10059% 9472% 9539% Cumple 

~"O'OHR 
('11 !JI,I'> I ¡-\ Cumple 9614% 9957% 101 82% 93 13% Cumple ----- -~ 
(,<) 11\;i" ,(t e Cumple 95105 10015% CJ8 29% 9512% Cumple 
f,O Dla ... -tn~ Ci Cllmple 9649% 9866% 9503% 9439% Cumple 

7:'i%HR 
(JI) DI,'" TA Cumple 96 20% 96 74% 1026% 96.41% Cumple 
'11) Dla<; }(f e Cumple 96 48'% 10107'% 10088% 9546% Cumple 
<)(¡ Dld~ 40"C; Tableta blanca 9832% 10087% 9937% 9010% Cumple 

7:'i%HR amarillenta, redonda, 
plana, ranurada en una 

I 
de sus caras, libre de 

---
_partlculas cxtrafla<; 

I ahla X 1\ . RC5l11tau05 del cstudlo de cstablhdad acelerada para ellotc No I 

¡1'_'.lIn~ ¡1.1II/1.';[ü ::,tar1Í11c~ 
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tFrejofmufaClém y fJ"ormufaClón áe !NaproX§IlSóáíco - J1cetaminofcll, 'Ta6fetas 

IIUCU:W(}S IJE EVTAIiIUnAlJ,' 

DETERMINACIONES 

AparienciH Valornción Oisolud6n Desintegración 

111 \11'0 I CO"DI('IO, Tableta blanca, NaR!:0xen Sodlco Acetamlnofen Naproxen Sódico Acetaminofcn No más de 30 
nF i DI: rcdonda, plana, ranurada 900%- 1100% 950% - Q- 70% a los 45 Q- 80% a los minutos 

\'- \1 I~I<; I ES 1 L'Dlü en una de 'iUS caras, libre 1050% minutos 30 minutos 
I de partículas extrañas 

--- ------
1.(, I)I;¡~ ! " A Cumple 9917% 10107% 9258% 10024% Cumple 
11' DI.1~ I .'WO( Cun_lplc 10104% 10000% 10278% 9147% Ctllp.ple I JI! /)1<1~ 

1 

40" el Cumple 10268% 10210% 9482% 9409% Cumple 
7.'i°~HR 

(,r I 1)1,15 l 1 ., Cumple 9983% 102,80% 10108% 93 13% Cumple 

___ I-'-'!_!)!~~_.l 30" e Cumple 9888% 101 SI% 10339% 9015% Cumple I 
(" I [k,\" 

I 
4()~ C! (umple 9340% 9945% 9549% 9796% Cumple 

7:,°óIlR 

_ q~! Q!..1_'_1 rA Cumple 9781% 10029% 10186% 93.44% Cumple 
0(1 1)1.1" 

! 
30"'(, Cumple 9860% 9836% 9979% 9045% Cumple I 

'1'1 Dl.1~ 40~ ('1 Tableta blanca 96 93% 9922% 8950% 9104% Cumple 

[ 

7,;;o'oHR amMIIlenta, redonda, 
plana, ranurada en una 
de <;us caras, libre de ! 

partlculas extrañas 

I ¡¡hin X\. Rc~ul¡ado~ del estudio de e~lab¡¡idad acelerada para el lote No 2 

¡!, ,1I1l~ ,¡¡<1UI1,~ta ~\tlllt íIlC~. 
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(f're!onnu[aClóll y 'FonnufaClón de 1.faproX,f/tSódico - J1cetamituifen, 'lá6{ctas 

1lJ:.\II.LI1>()" n]i ESTAJJJUn;!lJ· 

I)nERMINACION~:S 

Aparienda Valqmdón Disolución Desintegración 

[rr \11'0 ! CO'D1C10' Tableta blanca, Naproxen Sodico 

DI I N. redondil, p]ilna, ranurada 900%-1100% 
"·\1.1<';[') FSTl DIO en tina de sus caras, libre 

de partlCula,> extrañas 

. -:~;~L~~_=[ -r ,\ CunlPle 10030% 
~() [)¡,l" 3f¡'" e Cumple 98.06% 
,0 j)I,h I -ley' CI 

_ _ ___ ~??oIIR 
Cunlple 9906% 

I,f I D¡il<; lA Cumple 9522% 
H\\k1''- ,\\)O C Cumple 9884% 
¡,(\ [)1,1~ ,]00 e: Cumple 9564% 

75°/nI-lR 
()(I DI<1" TA Cumple 9589% 

: ~;'::¡~:~1 ':;0° ( CUlllple 9830% 
,.HJO el Tableta blanca 10022'% 

75"oHR amarillenta, redonda, 
plana, rilJ1urada en una 

I 
de sus cara<;, libre de 
partículas extrañas 

I [lbla 'XVI. Rl'~u1t:1dos del estudio de estabilidad acelerada para el lote No 3 

11-',11 f1:: ,¡b.u! ni a '}o[art Íl1C::: 

Acetaminofen N~lOxen Sód1co 
950% - Q- 70% a los 45 
1050% minutos 

990% 102 18% 
9& 00°/0 9933% 
9962% 9689% 

97 41% 101 89% 
9738% 9955% 
97_82% 9236% 

9829% 101 00% 
9753% 9467% 

10031% 9782% 

Acetaminofen No más de 30 
Q- &0% a los minutos 

30 minutos 

9285% Cumple 
9258% Cumple 
8932% Cumple 

9883% Cumple 
9272% Cumple 
9515% Cumple 

9966% Cumple 
87.29% Cumple 
9515% Cumple 

(_', [Ti 
." tn 
~" ~, 
... .) ~-"=j 

r"> 
;F>~ 
tI.:! M 
~<I rJd 
tl.;i ~ 
F-! 00 
"",...", 
.<"'>. L. 
'=' fZ'; 
f"'¿ \;d 

r.:l.1 í.:.'2 

~? ~ 
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<Preformuláción y Ponnuúw.ón áe Jfapro:;r;pn SódIco - /icetamtnofen, %6fetas 

7.0. -DISCUSIÓN DE RESULTADOS: 

No se realIzó el análIsis de Materia Prima de los princIpIOs actIvoS en estudio, debido 

a que ya habían sido analizados y aprobados por el área de Control de Calidad. Por Jo 

tanto, el trabajo se imcló con el estudio de Preforrrmlac.ión, donde los resultados de la 

caracterización reológica mostraron que el Naproxeno Sódico no fluye libremente por ser 

un polvo cohesivo y con pobre compresibilidad, de acuerdo con esto y con los resultados 

reológicos obtemdos para el Acetarnmofen DC 90%, se ehgieron los probables adItIvos 

tomando en cuenta su función (desintegrante, aglutinante, deslizante, antladherente etc.) 

con los cuales se realizó el estudio de CompatIbilidad 

De los resultados obtenidos 'en el estudio de estabilIdad de los principIOS activos, se 

observó que se degradan con mayor rapidez bajo condiciones muy ácidas o muy 

alcalmas, debido seguramente a la fac¡]Idad del acetammofen a hJdrolIzarse. Tabla IX. 

En cuanto a la compatIbilidad Fánnaco-Excipiente la mayoría de los excipientes 

empleados mostraron ser compatIbles con los pnncipios activos, según tabla X, a 

excepción de Po1ietilenglicol 6000, Veegum HV, Laccosa Super Tap, y Glucosa Anhidra 

De acuerdo con los resultados obtemdos en el estudlO de Prefonnulación, se planteó 

para la obtención de la formulación de tabletas con ambos activos, un estudio con sólo 

tres aditivos elegidos de acuerdo a su funcIón (aglutinante, desintegrante, y lubricante) y 

a su compatlb¡lJdac, variando las cantidades de 2g]utinanle y desintegran!c y 

mantcDlcndo constantes las cantidades de lubricante y prlnc.lplos ac:ti\,os. Dc donde se 

ohtu\ leron treS formulaCIOnes a las cua!cs se fes rcalizaron las pruebas flslcas de, 

apanenc13. desIntegracl6n, friabllldad, vanaclón de peso y durc13 Así como. su reología 

en do~ ctapa~ de ~u f~lbricaclón pam ohsc.rvar el comportamiento del granulado ~ la 

llh:/I..:la lk In.tpedlente~ dL" la~ cuale" se eligió la que 3rrojó l1l~Jt)re~ re~u1tado::. rabIas XI 

, \¡¡ 



Prejonnufaezón y Ponnufaaón áe JiaproJí!n Sótftco - jIcetammofen, 'Ta6tetas 

Una vez obtenida la formulación que se consideró más adecuada por cumplir con los 

parámetros de cabdad preestablecidos (Tabla VI), se procedió a la fabricacIón de tres 

lotes piloto para someterlos al estudio de estabilidad acelerada de acuerdo con NOM-

073-SSAl-I993 (Estabibdad de Medicamentos). 

Los resultados revelados por este ú1timo estudIO muestran que las tabletas SOn 

estables, pues únicamente presentan un cambio en su color (de blanco a blanco 

amarillento) en presencia de una humedad relativa de 75% por más de 3 meses de 

almacenamIento a esta condICión, debido probablemente a la facilidad de hidrolizarse 

del Acetaminofen 

8.0.-CONCLUSIONES 

Se llevaron acabo los estudios de preformulación dentro de Jos cuales se obtuvo la 

caracterización de los pnncipiOs activos (Naproxen SÓdiCO, Acetaminofen Dc 

90%) Así como. una lista de eXCIpIentes compatibles con los cuales fue posible 

fonnular, tabla X 

2 Se: rcailzó el estudio de FormulaCIón medIante el cual se consiguió obtener una 

formulaCión (e) tabla Xli, que se ajustó a los parámetros preestablecidos de 

cahdad Tabla VI, con la cual se rcahzaron tres lotes para los estudws de 

cstal)J ¡ ¡dad 

3 Se rca]¡/ó el C5i!UdlO de b,tablhdad Acelerada a tres lo1cs pIloto cuyos resultados 

110 mO<.,(faron cambJo<; slgmficatlvo.s durante los lrcs meses de estudio por lo que 

"e ruedL' e<;tahkcer un p¡;riodo de caducIdad tcntatl\O, que de acuerdo a lo 

e<.,labkCldo en la NOM 073, es de do<., afios 

{, .. " ':, ! ,; .. ::"\: . .' . '.:.¡ .~:!!. 51 
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