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PROLOGO

La presente investigacion, se dirige tanto a estudiantes como a investigadores
formuladores con la finalidad de fomentar la busqueda de alternativas para afrontar
problematicas comunes al desarrollar medicamentos como la pobre solubikdad de
algunos farmacos y asi lograr resultados optimos.

El desaitollo de este trabajo de investigacién, surge de a necesidad de crear un
sistemaendmﬂetodosloscmnponentesdelafmnuladéndelastahletasde
nimesulida actlen de manera sinérgicapafafavorecefladisoludéndelférrnaoo,ya
que este posee pobre solubilidad en agua y esto disminuye de manera considerable
uno de los parametros mas importantes a evaluar, la disolucion.

Cabe mencionar que el farmaco no se encuentra en ninguna Farmacopea como
producto terminado, sin embargo, el laboratorio en el que se desarrolld el producto,
como medida de seguridad y como control interno, decidi6 incluir la disolucién como
un parémelromésaevaluarentodaslasetapasddmedica'nernto,esdec:irdesdela
preformulacién, estudios de estabilidad acelerada y cuando se requiera, en lotes
productivos, para lograr un producto en el que se tenga con mayor seguridad una aka
calidad.

El contenido de este trabajo se distribuye en dos secciones, la primera consta
de un marco teddico en el que se describen aspectos referentes a las formas
fanmacéuticas, criterios de eleccién de excipientes, algunos excipientes empleados en
fa elaboracion de tabletas y la monografia del farmaco estudiado (Nimesulida). En la
segunda seccién, se muestra el trabajo desarroliado de manera experimental, tal
como la evolucion en la fabricacion de lotes para lograr obtener la férmula deseada, e
analisis de dichos lotes y las conclusiones obtenidas.

Finalmente, se agradece a Importadora y Manufacturera Bruluart, SA. Ia
oportunidad y facilidades para realizar este trabajo en sus instalaciones.




OBJETIVO

Desarrollar una formulacién para fabricar Tabletas de Nimesulida empleando
diferentas proporciones de Celulosa Microcristalina y Lactosa Monchidratada que
permita obtener:

a} Buenas caracteristicas reoldgicas de la mezcla
b) Tabletas con adecuadas propiedades fisicas
c) Altos porcentajes de disolucidn (No menos del 75% en 60 minutos)



INTRODUCCION

El desarrolio de medicamentos es necesaric e importante para el avance en
materia terapéutica. Asi mismo, es primordial que el formulador considere todos y
cada uno de los elementos importantes en un medicamento para lograr que la férmua
cumpla satisfactoriamente tanto en caracleristicas terapéuticas como en sus
propiedades fisicoquimicas. Para ello, es indispensable elaborar un buen trabajo de
preformulacion.

La preformulacion comienza cuando un nuevo farmaco muestra las suficientes
propiedades farmacolégicas en modelos animales como para ser probado en
humanos. Estos estudios pueden enfocarse sobre las propiedades fisicoguimicas del
componente que puedan afectar el desarrollo o la eficacia de la forma farmacéutica.I"

Las tabletas o comprimidos representan a la forma farmacéutica més empleada.
En ia etapa de preformulacién, es indispensable considerar que las tabletas deben
cumplir con la prueba de disolucion (una de las mas importantes) para asegurar la
biodisponibiidad def farmaco. @

La Nimesulida es una suifonamida, famaco antinflamatorio no esteroideo con
propiedades analgésicas y antipiréticas. Se indica como coadyuvante para el alivio de
la inflamacion, dolor y fiebre producido por infecciones de las vias respiratorias
superiores (faringitis, faringoamigdalitis, amigdalectomia, sinusitis, otitis). En los
procesos inflamatorios de tendones, ligamentos, musculos y articulaciones debidos a
traumatismos como: torceduras, contusiones y distensiones, luxaciones, esguinces ¥
fracturas. Ademds en la dismenorrea primaria, artritis reumatoide, osteoartritis, bursitis
e inflamaciones después de intervenciones quin]rg‘ms.{a' 4



La Nimesulida es soluble en solentes moderadamente polares como el
diclorometano y la acetona. La solubilidad se disminuye en sciventes de alta polaridad
como el metanol. La solubilidad en agua se reporta como 0.01 mg/ml, pero la
solubilidad depende del pH de la solucion acuosa, es decir, al aumentar ef pH la
solubilidad aumenta.[®)

Frente al problema de la pobre solubilidad en agua de la Nimesulida, surge la
necesidad de desarroflar una formulacién para tabletas via compresién directa, que
ademas de poseer las mejores propiedades fisicas, cumpla con una buena disolucién.

El proceso de fabricacion elegido es compresién directa y no granulacién
himeda, ya que con éste Uitimo, los procesos de limpieza se complican demasiado
debido a que e principio activo tiende a adherirse con gran facilidad a cualquier
superficie con la que esté en contacto y le confiere una intensa coloracion amarilla
dificil de retirar, ademas de ocasionar contaminacion cruzada con otros procesos
posteriores; es por ello que se vuelve muy importante la eleccion de excipientes que
se emplearan como diuventes para poder proporcionar las mejores propiedades de
compresion a la mezcla. Para lograr este objetivo, se realizaron diversos lotes con
diferentas proporciones de celulosa microcristalina y lactosa monochidratada.

Es importante mencionar que no se indican de manera especifica el resto de los
componentes de la tableta, ya que el desamollo experimental se Hevé a cabo en la
empresa Importadora y Manufacturera Bruluart, S.A. por lo que la formula pertenece a
dicha empresa y por motivos éticos y profesionales no es posible dar a conocer la
formulacién completa.
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Marco Teorico




1.- FORMAS FARMACEUTICAS

Actualmente, existe una gran gama de formas en las que un principio active

puede incorporarse al organismo para obtener un efecto terapéutico eficaz.

OO OO O DO DO O

Las principakes formas farmacéuticas son las siguientes:

Jarabe

Elbixir
Suspensién
Emulsion
Solucién
Inyectables (parenterales)
Capsulas
Tabletas
Supositorios
Ungilentos
Cremas
Aercsoles

Las principales funciones de las formas farmacéuticas son:

Ayudar a liberar la cantidad exacta del principio activo

Proteger al farmaco de los efectos del oxigeno y la humedad

Proteger al faimaco de factores gastricos después de una administracién oral
y asi evitar su degradacion

Enmascarar el sabor desagradable de los farmacos

Permitir la preparacion de formas liquidas para farmacos que son insolubles o
inestables

Permitir un control sobre la liberacion de los farmacos

Permitir la administracién tépica

Pemmitir que el farmaco sea inhalado o bien llegue directamente al tomente
sanguinesc

Permitir la introduccion de medicamentos en orificios corporales
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2.- VIAS DE ADMINISTRACION
Existen diversas vias de administracién como fo son:

- Intramuscular
Administracién parenteral - Intravenosa
- Subcutanea
: Bucal
. Administracion enteral:  Oral
Sublingual

. Topica: Démica y Transdémica
. Oftaimica/Otica
. Nasal

. Rectal/Vaginal
3.- TABLETAS

Las tabletas o comprimidos representan la forma farmacéutica mas importante y
empleada. Alrededor del 80% de todas las formas farmacsuticas de dosificacién son
sélidasylamawﬁadelporcerﬂajeconeswrdeatabietasycépsulas. Esto debido a
su facil manufactura y a su estabilidad comparada con las formas farmacéuticas
liquidas ¥!

Las tabletas se constituyen por principios activos y ofras sustancias que facilitan
su elaboracién y que reciben el nombre de excipientes.

4.- COMPRESION DIRECTA

Un método de manufactura para tabletas es la compresion directa y
generalmente se emplea para farmacos que no ocupan mas del 30% del total de la
formulacion y para aquellos principios activos que son termolabiles o sensibles a la
humedad; y aunque ofrece varias ventajas, la granulacién humeda sigue siendo mas
popular. @



La compresion directa requiere de excipientes diluentes que sean efectivos y su
eficacia se mide en tener como resuftado tabletas con un buen perfil de dureza; por
ejemplo, la celulosa microcristalina proporciona tabletas duras a bajas fuerzas de
3

compresion.

Lacunpumibndirectaofrecevariasventajascmno:fzn

¢ El tiempo, trabajo y costos {menor consumo de energia), ya que el proceso
requiere pocas operaciones unitarias comparado con un proceso de granulacién
homeda.

¢ El nimero de excipientes empleado es menor, por lo que el tiempo de proceso
se reduce y el riesgo de contaminacién cruzada para otros procesos es menor.

¢ El riesgo por estabilidad debido a 1a sensibifidad al calor o humedad es menor.

Mientras las ventajas de la compresion directa, hace al proceso atractivo, hay
algunas limitaciones que deben ser consideradas: > 71

¢ El contenido del farmaco se limita a aproximadamente un 30% de Ia
formulacién.

¢ No se puede aplicar a materiales que tienen una baja densidad aparente, ya
que después de la compresién, las tabletas pueden producir finos.

¢ No es tan viable para fdrmacos con pobre flujo.

¢ Durante ef mezclado se pueden crear cargas estaticas en el farmaco o
excipientes que pueden ocasionara aglomeracitn de las particulas y por ende
un mezclado deficiente.

5.- ELECCION DE EXCIPIENTES

Existen diversos factores a considerar al elegir los excipientes para lograr la
exitosa y correcta elaboracion de formas farmacéuticas solidas como las tabletas o
compr'u'nidos.fg]
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Propiedades fiscoquimicas del farmaco
)
¢
0
¢
o
Propiedades fisicoquimicas de los excipientes
0
¢
0
o]
0

Proceso de manufactura requerido

Polimorfismo

Sensibilidad al calor o himedad
Pobre solubilidad en agua

Baja permeabilidad

Estabilidad

Estabilidad fisica (polimorfos)
Estabilidad quimica

Hi icidad
Compatibilidad con farmacos
Propiedades reologicas (flujo)

¢ Compresion directa
¢ Granulacién humeda 6 granulacion seca
¢ Lecho fluido (granulacién/recubrimiento)

Via de administracién

Oral
Pubmonar
Transdérmica
Bucal/Rectal
Vaginal

L= = B « T« T Y



Caracteristicas de liberaci6n deseadas

¢ Liberacién inmediata
¢ Liberacion modificada (prolongada, sostenida, retardada, etc.)

Dosis del farmaco

¢ Dosis bajas
¢ Dosis altas

6.- EXCIPIENTES
Los excipientes minimos necesarios para la fabricacion de un comprimido son los
siguientss:

- Diluentes

- Desintegrantes

- Lubricantes

- Deslizantes

6.1.- DILUENTES
Conﬁ'ewenda,ladosismimdelcomponenteacﬁvoespequeﬁaylos
diluentes se agregan para aumentar el volumen con el propdsito de que la tableta

lengamtanaﬁoprédicoybuenaspromdad&pamfavmecerelpmoesode
compresion.

Es fundamental, por consiguiente, que el diluente presente caracteristicas
adecuadas de compresion, las cuales van a depender de numerosos factores, tales
como cristalinidad, agua de cristalizacion y estructura macro y microscépica.

Existen muiltiples sustancias que fungen como diluentes, entre las principales se
encuentran las siguientes:

15



Lactosa

Celulosa microcristalina

Almidén

Sucrosa

Dextrosa

Sorbitol

Maltodextrinas

Fosfato dibasico de calcio dihidratado

LACTOSA!'®

La lactosa se compone de particulas cristalinas o pulvurolentas de color bianco,
es inodora y tiene sabor ligeramente dulce, es ampliamente usada como diluente en
tabletas y capsuias.

La lactosa existe en dos formas isoméricas: alfa lactosa y beta lactosa.
Especialmente para compresion directa, se han disefiado diferentes tipos de lactosa,
entre ellos se encuentran:

La lactosa spray dried existe en forma anhidra y monohidratada, generalmente
las lactosas para compresion directa, poseen mejor flujo y mejores propiedades de
compresion, ayudando asi a los farmacos problematicos. Los diferentes grados de
lactosa para compresion directa, genefalmente se combinan con celulosa
microcristalina ¢ almidén, y usualmente requieren un lubricante como el estearato de
magnesio en un 0.5%. Las concentraciones de lactosa para este tipo de formulaciones
va desde un 65 hasta un 85% sobre la formulacion.

16




FIGURA 1. FOTOGRAFIiA DE MECROSCOPiA ELECTRONICA DE LACTOSA SPRAY DRIED pC, 111

Comercialmente, se encuentran disponibles varios grados de lactosa y tenen
diferentes propiedades fisicas como tamafo de particula y propiedades de fludo, o que
permite la eleccion del material mas deseable segin la formulacion que se requiera.
Generaimente las lactosas con un tamario de particula muy fino se usa para procesos
de granulacion via himeda, lo cual permite las mezclas con otros excipientes y tener
una mejor aghutinacion.

La lactosa spray dried monohidratada contiene aproximadamente del 10 — 20%
de lactosa amorfa la cual mejora la fuerza de compresion y dureza. Aproximadamente
80 a 90% comresponde a alfa lactosa monchidratada, la cual confiere buena fluidez a
la mezcla, este producto no es higroscdpico y es poco afectado por los lubricantes. La
lactosa es incompatible con aminoacidos y anfetaminas. [13.11]

Algunas propiedades de la lactosa son las siguientes:

Densidad {g/ml): 1.55
D. Aparente {g/ml}: 0.62
D. Compactada (G/ml): 094
Punto de fusian (°C): 202
Higroscopicidad: No
Estable: Si

17




CELULOSA MICROCRISTALINAL'!

La celulosa microcristalina es un poivo blanco, sin olor y sabor, compuesto de
particulas porosas. Comerciaimente se encuentra disponible en diferentes grados de
tamaﬁosdepaﬂiwlaydeawerdoooneslo,ﬁeredﬁaewﬂmpmpiedadsy
aplicaciones.

Se usa ampliamente en formulaciones farmacéuticas como diluente en tabletas
y capsulas, fanto en procesos de granulacién himeda como en compresion directa.

Ademas de ser un diluente, puede emplearse como desintegrante de tabletas o
bien como adsorbente, antiadherente y agente suspensof. En su modalidad de
diluentepwdeanpiemseseginlasneces&dad&delafomMacbnmmamoporcbn
del 20 — 90%.

FIGURA 2 FOTOGRAFiA DE MICROSCOPEA ELECTRONICA DE AVICEL PH 102 |1
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Algunas propiedades de la celulesa microcristaina son las siguientes:

Angulo de reposo: 34.4° (Emcocel S50M)
Densidad aparente: 0.32 g/ml (Avicel PH 101)

0.29 g/ml (Emcocet 90 M)
Densidad compactada:  0.45 g/ml (Avicel PH 101)
0.35 g/ml {Emcocel 90 M)

Flujo: 1.41 g/s (Emcocel 90M)
Punto de fusion: 260 - 270°C
Humedad: Generalmente menos del 5% wiw. Sin embargo, segin e}

grado de celulosa micricristalina varian las cantidades de
agua. Es higroscopica.

La celulosa microcristalina produce tabletas con buena dureza a pesar de
utilizar baja fuerza de compresion, tiene baja sensibilidad al lubricante, produce
comprimidos con baja friabilidad y una fluidez consistente y reproducible.

Existen diferentes grados de celulosa microcristalina. De acverdo a los
componentes de la formulacion y a los fines que se persigan, es importante considerar
caractesisticas como tamano de particula, humedad, etc.

TABLA 1. PROPIEDADES DE DIVERSOS GRADOS DE CELULOSA MICROCRISTALINA i

TAMANO DE
TIPO PARTICULA Densidad Pérdida por secado
PROMEDIO | Aparente (g/ml) %)
{r)
PH 101 50 0.29 4
PH 102 90 0.30 4
PH 103 50 028 2
PH 105 20 0.25 4
PH 112 g0 0.30 1
PH 113 50 0.30 1
PH 200 180 0.32 4
PH 301 50 0.42 4
PH 302 90 044 4
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En una investigacion hecha por Shangraaw y Demarest, se reveld una serie de
factores importantes en la eleccién de excipientes (diluentes y/o aglutinantes) para la
formulacién de formas farmacéuticas sdlidas. En la siguiente tabla se resume el
nimero de razones de eleccion por preferencia de algunos excipientes:

TABLA 2.RAZONES DE ELECCKON DE ALGUNOS DILUENTES [Hl

. Celulosa Fosfato de
Razones Lactosa Almidén microcristalina Calcio
Solubilidad 19 4 9 1
Costo 15 6 3 2
Tradicién 21 9 18 4
Compatibilidad 20 7 33 3
Compactabilidad 17 6 48 8
Inerte 8 1 16 2
Total 100 33 125 20

6.2.- DESINTEGRANTES

Los desintegrantes son agentes que promueven la dispersion de la masa
oompactadadelatabletaunavezqueentamcontadoconelmedioaumso,
huemenhrdowsmaﬁdeypamﬁiaﬂohrép&daubeadéndehswtandaacﬁva.

El mecanismo de los desintegrantes se puede explicar de manera general como

sigue:

Absorcion de agua: Por el fendémeno de capilanidad, las particulas de agua penetran
facimente por los porcs de la tableta. Un factor que influye es la porosidad, la cual
depende de la fuerza de compresion y del material empleado.

Hinchamiento: Es un mecanismo comun para casi todos los desintegrantes. La

absorcion de agua y el hinchamiento son mecanismos primarios para que ocurra la

desintegracién.



Fuerza de repuision particula-particula: Se fundamenta en la repulsion de las
particulas debida a los cambios en las constante dieléctricas de los desintegrantes.

Deformacion: Algunos desintegrantes como el almidon después de haber sido
sometidos a una fuerza de compresién sufren deformacion plastica, y regresa a su
forma y tamafio normal e incrementa su capacidad de hinchamiento.

Calor de humedecimiento: Algunos desintegrantes tenen propiedades exotérmicas
cuando se humedecen y se ha propuesto que es la causa de la capilaridad resultante
dei stress y la expansion del aire.

Existen desintegrantes que favorecen la disgregacion de las tabletas en menor
tiempo de manera mas efectiva, a estos agentes, comunmente se les denomina
“superdasintegrantes”.

El almid6n glicolato de sodio es un superdesintegrante que se produce a
través demenlaceuuzadopormrboxineﬁiadéndelalnﬂd@depapay
posteriormente una purificacion. Es un polvo blanco, sin olor y sabor. La
desintegracién ocurre por un rompimiento por absorcién de agua, aumenta 23 veces
su peso, por lo cual resulta una afta capacidad para hincharse combinada con su alta
penetracién de agua haciéndolo un excelente agente designtegrante, aunque no es
influenciado por la dureza de la tableta. En tabletas elaboradas por compresion
directa, es efectivo entre el 2 y 4% de la formulacion. En tabletas elaboradas por
granudacion himeda, la concentracion efectiva es del 4% (2% intragranutar y 2%
extragranular). En tabletas con excipientes insolubles, el almidén glicotato de sodio
promueve fa penetracién del agua dentro de las tabletas y desarolla un fuerza de
desintegracion necesaria para desintegrar la tableta. Después de la rapida
desintegracién de tabletas que contienen este superdesintegrante, el ingrediente
actrvo serd disuelto rapidamente como un resultado de la naturaleza hidrofilica de!
almidon glicolato de sodio. Su efectividad puede ser afectada por algunos lubricantes
Yy por aumento en la compresibilidad, es incompatible con 4cido ascérbico y algunos
lubricantes hidrofobicos.!"!



La croscarmelosa sédica es ofro superdesintegrante que resulta de enlaces
cruzados de carboximetilcelulosa sodica. Estos enlaces reducen su solubilidad en
agua, y permite que el material se hinche y toma varnas veces su peso en agua sin
perder su integridad fibrosa. La naturaleza fibrosa de la croscanmelosa sédica le
proporciona excelentes posibilidades de absorcidn de agua y su esiructura quimica
reticulada crea un producto insoluble y aitas propiedades de hinchamiento. La
excelente desintegracion es causada por la combinacién de una rapida penetracion de
agua dentro de las tabletas. Mejora la velocidad de disolucién de capsulas y tabletas
elaboradas por compresion directa y por granutacién hdmeda. En tabletas preparadas
por compresion directa, la concentracién efectiva es entre 2 y 4%. En tabletas
elaboradas por granulacién himeda, la concentracién efeciivaes entre el 3y 4% vy
debe ser incorporado intragranutarmente. La eficacia de la croscammelosa sédica
puede ser reducida si en Iafmnuladéndeuaatabletaestépresenteunexdpiente

higrescapico.'!

6.3.- DESLIZANTES

Son sustancias que mejoran las caracteristicas de flujo de una mezcla de
polvos, dorrdeeshnpawnteoptinizardofdendelaadiciénye#pmcesoden'bezdado
de estos materiales con el objeto de maximizar su efecto.

Los deslizantes se diferencian segun sus propiedades como reguladores de
fljo o deslizantes, antiadherentes y lubricantes.

Con respecio al ¢aso especifico de los reguladores de flujo, su uso se hace casi
imprescindible en la compresion directa. Suelen presentar un tamafio de particula
pequefio y de forma esférica, siendo clasificados segun su mecanismo de accién, en
dos tipos: losq.rehaoenlassupetﬁdesdelaspaniwlasdepdvomésregu!ar&sy
aquelios que forman una capa protectora sobre las particulas oponiendose a la friccion
durante el flujo.



El diéxido de silicio coloidal es un deslizante empleado para mejorar et fiujo a
una pequefia concentracion, debido al pequeiio tamafio y gran area superficial de sus
particulas. Este debe ser mezclado al final del proceso en una concentracion del 0.1
al 0.5%. "

El talco es un polvo fino blanco sin olor, untoso y cristalino, se adhiere a la piel,
es suave al tacto. Es generalmente usado en formas farmacéuticas orales solidas
como antiadherente en propofciones de aproximadamente 1.5% y como deslizante en

proporciones de entre 0.2 y 0.3%.'"

6.4.- LUBRICANTES

La lubnicacion es la reduccién de friccion entre la pared de la mairiz y el
compacto durante las etapas de compresion y eyeccion, asi mismo se mejora e flujo
del pohvo hacia el interior de la matriz. El método de agregado es muy importante para
que un lubricante cumpia su funcién.

La teoria mas aceptada para la explicacién del mecanismo de accién de los
lubricantes es la de fuerza de corte, que sugiere que la fuerza de friccidn en la
interfase de la pared de la matriz-tableta, resulta de la ruptura de uniones entre la
tableta y el material de |la pared. De esta manera, el lubricante ofrece una interfase de
menor resistencia al corte que las superficies del comprimido y de [a pared de la
matriz. Las particulas de lubricante se secciona faciimente al iniciarse & movimiento
tangencial entre Ia matriz y la tableta, durante e proceso de eyeccion.

El estearato de magnesio es un polvo fino y blanco, de baja densidad, de olor
y color caracteristico, el polvo es grasoso y se adhiere a la piel. Es el mas com(n y
efectivo de los lubricantes utilizados en la formulacién de productos farmacéutices. El
estearato de magnesio es generaimente efectivo a niveles de 0.25 a 5%, esto es
mezclado con el resto del producto por un lapso de tiempo pequeiio que generaimente




no excede los 5 minutos debido a los efectos adversos producidos en la compactacion
y los problemas que puede causar en la disolucion.

El estearato de magnesio es incompatible con 4cidos fuertes, akcalis y sales de
hierro, se debe evitar la mezcla con materiales antioxidantes. !}

El a&cido estedrico es un poivo blanco o ligeramente amarillo, tiene un ligero
olor y una sensacih sebosa, puede empiearse como agente emulsificante,
solubiizante y como lubricante para tabletas y capsulas. Generalmente se usa en
formulaciones farmacéuticas orales y tpicas y su uso es muy comun como lubricante
¥ en ocasiones como aglutinante o en recubrimientos de tabletas. En caso de usarse
enfmmuladonatépbassepuedeusarenﬁe1y20%yenelcasodetabletasy
capsulas se empleade 1 a 3%

Un lubricante mds es el aceite vegetal hidrogenado es una mezcla de
triglicéridos de acidos grasos, se encuentra en diversas formas como polvos finos o
como hojuelas, el color depende del procesc de manufactura y de la forma, pero en
general es blanco y ligeramente amarillo. Se emplea como diluente y lubricante para
tabletas y cépsulas o bien como aglutinante. Las concentraciones usuales al usarse
como lubricante son entre 1 y 6% en combinacion con talco. Otro uso del aceite
vegetal hidrogenado es para modificar la viscosidad de sistemas liquidos con base
oleosa y en formulaciones semisdlidas, supositorios, etc. 11

7.- PRUEBAS PARA TABLETAS!"™

Las tabletas, quiza son las mas antiguas y comunes formas farmacéuticas. Su
popularidad se debe a la conveniencia en la administracion del principio activo con
ayuda o supefvisibn de un médico. Una tableta pocas veces consiste sélo en el
principio activo, ya que generalmente es una mezcla del principio activo con una serie
de excipientes o ingredientes inactivos, por ello se requiere asegurar la caldad de las
tabletas mediante pruebas como:
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Pruebas para evaluar la calidad de tabletas

En esta categoria, se busca establecer si las tabletas estin dentro de
especificaciones, por ejemplo la identificacion del principic activo, el ensayo o pureza
(sustancias refacionadas) y uniformidad de contenido.

Generalmente los procedimientos para estas pruebas se describen en
farmacopeas.

Identificacién

La primera y mas importante de las pruebas en tabletas es establecer la
cantidad de fafrmaco indicado en el marbete, para esto, generaimente se toman 10 o
20 tabletas y se determina con algiin método como cromatografia. La identidad del
farmaco se confirma con un espectro UV o con un cromatograma.

Ensayo

Se podria suponer que esta prueba es la version cuanditaliva de la
identificacion. Generalmente, se toman 10 o 20 tabletas. La concentracion del
principio activo se determina usando un método espectroscopicc o cromatografico
validado con una solucién estandar. Los resultados se reportan como porcentaje de
acuerdo a especificaciones.
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Uniformidad de dosis

Esta prueba se conduce a establecer la consistencia en el contenido del
farmaco de tableta a tableta. Generalmente hay dos enfoques de este punto: variacion
de peso y uniformidad de contenido.

Si el principic activo representa mas del 50% del peso de la tableta y mas de 50
mg, entonces se puede establecer la uniformidad de dosis usando el método de
variacion de peso. Una muestra de 10 tabletas son pesadas individuaimente y ios
resultados de estas pesadas se registran.

En el caso del enfoque de uniformidad de contenido, una muestra de 10
tabletas son individualmente analizadas usando un método analitico. Es obligatoric
usar uniformidad de contenido para tabletas con un peso menor a 50 mg de principio
activo y/o cuando representa menos del 50% del peso total de la tableta. La
uniformidad de contenido se prefiere mas que la variacion de peso ya que refleja
mayor precision en 1a variacion del activo de tableta a tableta.

La especificacion para esta prueba generalmente se usa del 85 — 115% con una
desviacion estandar menor o igual al 6%.

Friabilidad

Esta prueba intenta determinar bajo condiciones definidas el fendémeno donde la
superficie de las tabletas son dafiadas y/o muestran evidencia de laminacion o ruptura
cuando se someten a choques o desgastes. Los aparatos comercialmente disponibles
para estas prueba se conocen como fragilizadores. Basicamente consiste en un
tambor con un didmetro de 283 mm y 291 mm y ancho de 36 — 40 mm, esta hecho de
un material plastico transparente.




El tambor esta fijo a un eje horizontal del aparato que rota a 25 + 1 rpm. Las
tabletas caen en curva con un radio dentro de 75.5 — 85.5 mim que se extiende desde
el centro del tambor hacia las paredes. De este modo, en cada vueita que da e}
tambor, las tabletas giran o se deslizan y caen sobre las paredes del tambor.
Usualmente, una muestra de 10 tabletas se prueban en un tiempo determinado, a
menos que las tabletas pesen 0.65 g o menos se usan 20 tabletas para reafizar la
prueba. Después de que el tambor gire 100 veces, las tabletas se evalian por peso, si
la reduccién en peso es mayor al 1%, la prueba ser2 rechazada y la prueba se realiza
otra vez;, si las tabletas se agrietan, se rompen o adhieren, la prueba sera
definitvamente rechazada. '

ROTACION

TABLETAS

.

FIGURA 1. REPRESENTACHIN DEL FINCIONAMIENTO DE UN FRAGILEZADOR s
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Dureza

Unatabletarequierededertah&erzan’ecéMcapararesis&bsgolp&cdela
manipulacion en la manufactura, acondicionamiento, distribucién y venta. La dureza y
la friabilidad, son medidas comunes para evaluar la fuerza de las tabletas. Los
aparatos empleados para medir esta propiedad expresan los resultados en Kg Fuerza
o Kpounds, es importante mencionar que los resultados pueden variar de aparato a
aparato, por lo que en un estudio deberd emplearse el mismo aparato.

Desintegracion

Estapmebamuesbaqmtanréﬂdoseﬁsgregaunatab!eiayaseaengr&mﬂos
0 en particulas finas. Lapruebadedeshtegrad&supcnequesilatabletasedisg'ega
enunpetiododeﬁerrpocato,entmceselfémacopodrésaﬂ:erado.ﬂm
empleado emplea una canasta con seis tubos con mallas metalicas como base. Una
tableta se coloca en cada tubo, dichos tubos tendran un movimiento vertical en una
so&udﬁnoenagua,e!ﬁempodedesin!egmdﬂnvaﬁasegjnelprodnﬂo.

1 MOVIMIENTO
- — B
Py G G PN
(S ;E_C—r'
b AR d

} TABLETAS

AGUA

FIGURA 4 REPRESENTACION DEL FUNCIONAMIENTO DE UN FRAGIL[L\DOR”SI



8.- MONOGRAFIA DE NIMESULIDA

e INFORMACION FISICOQUIMICA

NOMBRE GENERICO:

Nimesulida
NOMBRES QUIMICOS:

- 4"Nitro-2"-fenoximetancsutfonanilida
- N<{4-Nitro-2-fenoxifenil) metanosulfonamida

- 4-Nitro-2-fencoximetanosulfonanilida

- (Metilsutfonil)(4-nitro-2-fenoxifenil) amina - ¢!

FORMULA EMPIRICA:
CiaH1aN2058 118

FORMULA ESTRUCTURAL:

PESO MOLECULAR:

308.31 g/mot 'S



DESCRIPCION:

La nimesulida es un polvo cnstafino, de color amarillo claro, practicamente
inodoro, muestra polimorfismo. 51

SOLUBILIDAD: @

La nimesulida es soluble en sciventes moderadamente polares como e
diciorometano y la acetona. La solubilidad se disminuye en solventes de alta polaridad
como el metanol. La solubilidad en agua se reporta como 0.01 mg/mi, pero la
solubilidad depende del pH de la solucidn acuosa, es decir, al aumentar el pH ia
solubilidad aumenta. Eslo es esencialmente debido a ia depiotonacion v a la
ionizacién del grupo sulfonanilida.

A continuacién se muestra una tabla que indica la solubilidad de la nimesulida
en buffers en un rango de pH de 4 a 11 y en diferentes sofventes.

TABLA 3. CARACTERISTICAS DE SOLUBMLIDAD DE NIMESULIDA Bl

SOLVENTE SOLUBILIDAD (mg/ml)
Buffer pH 4.0 0.068
Buffer pH 5.0 0.0078
Buffer pH 6.0 0.0091
Buffer pH 7.0 0.0021
Buffer pH 8.0 0.152
Buffer pH 9.0 0.666
Buffer pH 10.0 1.03
Buffer pH 10.5 1.41
Bufter pH 11.0 2.03
Metanol 943
Diclorometano 163.0
Acetona 162.4
Acetonitrilo 927
Etanol (95%) 3.6
Etilacetato 89.3




FOTOESTABILIDAD: "%

Se considera que es un compuesto estable a la luz

PUNTO DE FUSION: 1

El rango de fusién de la nimesulida se encuenira entre 148 — 150°C.

HIGROSCOPICIDAD: &

La nimesulida es un compuesto no higroscopico.

K}



e INFORMACION FARMACOLOGICA

FARMACOCINETICA :

- Absorcién y distribucién 22522 4 211

Después de una administracion oral de 50 a 200 mg de nimesulida en tabletas, la
concentracion maxima en plasma es de 1.98 a 9.85 mg/l y se akcanza dentro de 1.67 —
3.17 horas.

La biodisponibilidad relativa estimada para la nimesulida siguiendo una
adnﬂnishad@redalrespedoahdeunaadmhﬁstadﬁnmal(td&letas)seha
reportado de 54 a 65%.

Aunque no se han llevado a cabo estudios farmacocinéticos intravenosos, los
resultados de un estudio por administracion oral, en el cual se determind la
recuperacion de una dosis (nica de 200 mg de nimesulida en orina y heces durante 3
dias en voluntarios sanos, la absorcién es casi completa.

La nimesulida es rapidamente distribuida, principalmente a través del
compartiriento de liquido extracelular y sus valores de volumen de distribucion se
encuentran en un rango de 0.18 a 0.35 I'Kg.

La nimesulida, en comun con otros farmacos anti-inflamatorios no esteroideos, se
une extansamente a las proteinas del plasma humano (99.0%). La fraccién que no se
enaza permanece constante sobre un considerable rango de concentraciones [2.5 a
6.3 umoll (0.8 a 19.4 mgM)]. Por lo tanto, 1a saturacion de unidn no ocwusTe con el
incremento de la dosis.



Menos del 1% de los sitios de unién dispenibles son ocupados por concentraciones
terapéuticas de nimesulida y por concentraciones fisiokdgicas de albumina, debido a
que los sitios de union a albamina estan disponibles para unién de otros famacos; sin
embargo, la unién de proteinas a plasma disminuye en pacientes con deficiencia renal
o cirrosis hepatica y con hipoalbuminemia.

Con la administracion de nimesulida via ofal, sus concentraciones declinan en
forma no exponencial después de que alcanza los niveles pico, la vida media terminal
varia de 1.96 a 4.73 horas.

- Blotransformacion y eliminacién [20.5, 22, 21]

Segun Davis Rick y Singla Anil K. siguiendo una dosis tnica de Nimesulida 200
mg, e farmaco sufre un biotransformacién (sélo de 1 a 3% de la dosis fue excretada
sincambioenorina)ylosprodu.ldossonexu‘etadospﬁndpah’renﬁenmha(z?ﬂ%)o
heces (= 20%) en la forma libre y conjugada. El farmaco es biotransformado a 4-
hidroxinimesulida, un biotransformado que parece contribuir a la actividad anfi-
inflamatoria de! compuesto; el tiempo de vida media de este producto es de 2.89 a
4.78 horas.

Los valores de depuracion total varian de 2.11 a 5.45 I/h (35.24 a 90.88 milv/kg)
para diferentes formulaciones orales.

E! higado es el tinico érganc que biotransfoma la nimesulida, su baja proporcion
de extraccion de la depuracion de nimesulida depende de la fraccion sin enlazar del
famaco en plasma. Por lo tanto, la depuracion del farmaco puede incrementar por
factores fisioldgicos (como la edad, falic hepatico o renal) gue pueden disminuir las
concentraciones de albdmina en suero y con ello se aumenta la fraccién sin entazar.

En estudios recientes se ha caracterizado y determinado cuantitativamente los
principales productos urinarics de Nimesulida en hombres siguiendo una
administracion oral unica de 200 mg.



En la Figura 5, se muestra que esto surge de la hidroxilacion de los nicleos fenoxi
(M1), la  reduccion del grupo nitro a un derivado amino (M2), hidrox#acion
concomitante y la reduccion (M3) y la N-acetilacion de M2 (M4) Y M3 {(M5). Ei
conjunto de productos en su forma conjugada fueron cuantificados como
apfoxinadamntemdebdosisadmhishada.Elporcemajedeexaeddndel
farmaco no transformado y del producto M4 fue menor al 0.5%. La recuperacién menor
en la orina fue atribuida a la absorcién gastrointestinal incompleta y a la consistente
excrecion fecal de los productos.

NHSO,CH; NHSO,CH;
‘l[ : OH i :
NO, NH;
vy M2
NHSO,CH; NHSO,CH;
: “oH i :
NH, NHCOCH;
M3 M4
NHSO,CH;
: OH
NHCOCH,
M5

FIGURA 5. METABOLISMO DE NIMESULIDA 21



FARMACODINAMIA:

La nimesulida es un farmaco anti-inflamatorio no esteroideo que también tiene
propiedades antipiréticas y analgésicas. Es débilmente acida y difiere de otros
farmacos anti-inflamatorios no esteroideos en que la estruciura quimica contiene una
suifonanilida como grupo acido.

Los efectos terapéuticos de los farmacos anti-inflamatorios no estercideos son
en gran medida el resultado de su capacidad para inhibir la sintesis de prostaglandinas
via inhibicién de la ciclooxigenasa. Desafortunadamente, este efecto, también es
responsable de la inhibicion de las prostaglandinas gastroprotectivas, las cuales
conhducen a la intolerancia gastrointestinal,

La nimesulida, in vitro es relativamente un inhibidor débil de la sintesis de
prostaglandinas y parece ejercer este efecto a través de una variedad de mecanismos.
Ciertamente, el mecanismo de accion de este fArmaco es mas complejo del que se
pensé previamente y quizd involucre interferencia con la produccién/accion de
mediadores de otras prostaglandinas como enzimas, derivados de oxigeno {éxico,
citosinas, factor activador de plaquetas (PAF) e histamina.

- Actividad anti-inflamatoria )

Cuando los leucocitos polimorfonucieares (PMN's) son activados en sitios de
inflamacién, hay un marcado incremento en su consumo de oxigeno (tracio
respiratosio) el cual genera metabolitos téxicos de oxigeno como los aniones siiper
6xido, perdxido de hidrogeno y dcido hipocioroso.

Los radicales de oxigeno, particularmente el acido hipocloroso, son capaces de
reaccionar rapidamente con muchas motéculas bioldgicas y son responsables de
muchas lesiones a los tejides e inflamacién mediada por polimofonucieares.



Ciertamente, se piensa que los radicales de oxigeno se involucran en la
patogénesis de una variedad de destrdenes incluyendo artritis reumnatoide, dificultades
respiratorias en adultos y dafo al miocardio y cerebro.

Las dosis de nimesulida y las cercanas concentraciones plasmaticas terapéuticas
del famaco afectan la actividad de los neutrdfilos durante las reacciones
inflamatorias en menos de dos pasos de la respuesta de la célula. El farmaco reduce
la generacion del anion super-6xido por la activacion de los neutrofilos sin influencia de
fas respuestas quimiostaticas y fagociticas, e inhibicién de la fosfodiesterasa (PDE)
tipo IV, que es la principal enzima responsable de la degradacién de los leucocitos del
AMPc.

Ademas la nimesuhda inactiva a través de una accion directa, fa disponibilidad
extraceiular del acido hipocloroso generado via mieloperoxidasa durante e proceso
fagocitico.

Para alcanzar e sitic de inflamacién, los neutrdfilos circulantes, se adhieren a las
células endoteliales y migran cruzando la sangre en respuesta a la variedad de

estimulos quimiotacticos.

- Efectos gastrointestinales

Actuaimente es aceptado que los farmacos anti-inflamatorios no esteroidecs
causan dafios a la mucosa gastrointestinal a través de la inhibicion de efectos sobre la
sintesis de prostaglandinas. La nimesulida fue menos uicerogénica que la
indometacina y en contraste con la ésta, disminuy6 la formacion de prostaglandinas y
tromboxancs. En un estudio reciente, se evaluaron los efectos ulcerogénicos sobre
mucosa gastrica de la nimesuiida, indometacina, piroxicam e ibuprofeno, se encontré
que la nimesulida fue mejor tolerada que los ofros farmacos.




BIODISPONIBILIDAD: ™

Los parametros farmacocinéticos de la nimesulida son los siguientes:

Tizee = 361 + 143 horas
T max 2.07 0.63 horas
Cmsx = 046 + 206 mgll
ABC = 639 +17.62 mg/Lihoras

I+

La biodssponibiiidad relativa de tabletas es de 92.2%, mientras que la
biodisponibdidad de la nimesulida en supositorios es de entre el 54 y 64%.

TOoXICOLOGIA:

La nimesulida es la principal molécula de una nueva dase de sulfonanilidas
entre farmacos no esteroidales antiinflamatorios que han mostrado una inhibicion
selectiva hacia la ciclooxigenasa-2 sin afectar la ciclooxigenasa-1. Los resultados han
mostrado un mejor perfil de seguridad.

Hay pocos reportes de la toxickiad o de efectos adversos. Aunque hay casos
bien documentados de hepatitis aguda, ain no se reporta ninguno con este farmaco.
Hay un reporte en seis pacientes que desamollaron dafio hepatico agudo después de
iniciar con un tratamiento con nimesulida.

A partir de datos clinicos e histologicos, parece que las reacciones
inmunolégicas y metabdlicas idicsincraticas pueden sef inducidas como un mecanismo
de defensa proveniente del higado. La trombocitopenia, en algunos casos se relaciona
al uso de la nimesulida.



Hay algunos estudios que indican que las reacciones alérgicas a farmacos
antimicrobianos incrementaron la probabilidad de indolerancia a la nimesulida en
sujetos alérgicos a farmacos antiinflamatorios no estercideos. También se han dado
casos de desérdenes en la piel debidos a la ingestion de nimesulida.

INDICACIONES TERAPEUTICAS: 1

La nimesulida esta indicada en una variedad de condiciones inflamatorias
dolorosas, incluyendo las asociadas con osteoartritis, cancer, trauma post-operatorio,
i&sionesdepaﬁvas,d%érdemenmejas,nar‘zygarganta,dmgiadentd,
bursitisAendinitis, tromboflebitis, y desérdenes ginecotégicos.

REACCIONES ADVERSAS: ¥

La nimesulida usualmente es bien tolerada por pacientes adultos jovenes y
mayores. El efecto adverso mas comln se relaciona al tracto gastrointestinal
incluyendo ardor de estomago, dolor epigdstrico, nauseas, vomito y diarrea.
Ocasionalmente sarpullido en la piel, prurito, mareos y dolor de cabeza.

CONTRAINDICACIONES: 14

La nimesulida se contraindica en pacientes hipersensibles, en pacientes con
ulcera péptica activa y dafio hepatico moderado a severo.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS: 1

La nimesulida se une extensamente a proteinas dei plasma y puede ser
desplazada de sitios de unidn por administracién concomitante de farmacos como
fenofibrato, acido salicilico, &cido valproico y totbutamida pero no por concentraciones
terapéuticas de warfarina, cefoperazona, furosemida y glibenclamida.



DOSIS Y VIAS DE ADMINISTRACION: *

En vias oral y rectal, las dosis usuales para adultos de nimesulida para el
tratamiento de una extensa variedad de dolores e inflamaciones son 100 y 200 mg dos
veces al dia. La nimesulida en suspensién y granulos fueron cominmente
administrados en dosis y 5 mg/kg/dia dividido en dos o tres dosis diarias en
ensayos clinicos pediatricos.



CAPITULO Il

Seccion Experimental




1.- MATERIALES Y EQUIPOS
Equipcs:

- Tableteadora Monopunzdnica Coiton Mod. 330-55
- Punzones planos de 10.0 y 12.0 mm
- Mezdlador de Listén Hydratec de 40 litros de capacidad
- Homo de Lecho Fluidizado Glatt
- Molino Oscilante Yllescas
- Mallas de acero inoxidable No. 30 y 60
- Fragilizador Electa Mod. FE 30 A
- Durémetro Vankel VK-200
- Desintegrador Esmsa
- Balanza analitica Chyo Mod. MP-300
Excipientes:
- Nimesulida (Proveedor: PRONAQUIM, S.A. DE C.V) Lote: MP2A100
- Lactosa Monohidratada (DCL 11) Lote: 10148940
- Celulosa Microcristalina (Avicel PH 102) Lote: 1465A103
- Desintegrante
- Deslizante
- Lubricante

2.- METODOLOGIA

El proceso de desarrollo para llegar a la formulacion adecuada del producto
Nimesulida 100 mg Tabletas, se guid bajo los siguientes criterios:

La granulacion via himeda es un método tradicional que ofrece ventajas tales
como asegurar un buen flujo de la mezcla para obtener buenas propiedades de
compresion y ademas, el proceso es relativamente barato, sin embargo, no se puede
emplear en formulaciones que contengan fammacos sensibles al calor 0 a la humedad.
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EIpﬁndpioadNommentéunagtmt&ﬂemﬁaaadheﬁrseabssupaﬁdesoon
Iasquewb.:vomoontadoydejardoenelequipounawlofaciénamarilaintensa.b
cual resulta un proceso dificil para tas operaciones de kmpieza involucradas; por ello
se optd por emplear el método de compresion directa: en el presente caso, representa
diversas ventajas como obtener procesos de fimpieza menos complicados, es un
proceso répidoysendﬂo.ylosexcbientsempbadossondewocomﬂn, por lo tanto,
los costos de la formulacion, son bajos.

Lawnprosibndirecta&smahrenaopciéndebidoaqueladosisdelfénmco
remwmtaanmdmadanenteunm%dehfomﬂadm,esdeci,mesumcargam
devadamomoﬂigaralprmsoaserganubd&ﬁah&n&huoﬁopmeeso.

Laspmpiedadafsbowimkasdelfénmsondeﬁenmmapaamm
seleccidn de excipientes. La Nimesulida es un farmaco insoluble en agua, muestra
polimorfismo, no es higroscopico, tiene una gran estabilidad ante diversas condiciones
ambientales y no presenta incompatibiidades con excipientes. En base a esto, se
ehigieron lo excipientes que forman parte de las tabletas de Nimesulida.

La parte central de la investigacién se enfoca en los diluentes ocupados, ya que
semqtieremrmmexwleMeﬁJjoenlan'ezda,debidoamethmuﬁdaﬁaeun
tamafio de particula demasiado pequefio, y esto lo puede afectar. En este sentido, fue
importante considerar las propiedades fisicoquimicas de los exciptentes como su
tamafio de particula (ya que puede influir en sus propiedades reclogicas), su
higroscopicidad, compatibilidad con el farmaco y otros excipientes, etc.

Los excipientes empleados como diluentes fueron celulosa microcristalina
(Avicel PH 102) y lactosa monohidratada spray dried (DCL 11). La eleccion de celulosa
microcristalina se debe a que es un excipiente organico inerte y tiene niveles
extremadamente bajos de contaminantes orgénicos e inorganicos; ademas presenta
altos niveles de dureza, provoca baja friabilidad y tiene excelentes propiedades de
compresion; promueve una rapida desintegracion y requiere bajos porcentajes de
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lubricantes respecto a otros exciptentes. La lactosa monohidratada spray dried tiene
excelentes propiedades de flujo; generalmente requiere ser ubricada y adicionada con
desintegrantes. Requiere de altas presiones para ser comprimida y es compatible con
la mayorfa de principios activos. F*C)

Considerande que la Nimesulida es pobremente soluble en agua, fue
indispensable contar con los excipientes que tuvieran las caraclerisicas mas
favorecedoras sobre una de las pruebas mas importantes de una tableta: la disolucion.

Losdk:ent&elegidosnohmondegradosapedalsconmdertosﬁposde
pdinwrus.yaqmmsemquﬁénhgﬁnﬁpodesistanam&bialdebidoaqmb
iiberacién ded activo es inmediata.!'")

Para llegar a la formulacion adecuada del producto Nimesufida 100 mg
Tabbtas,cammpaso,sedigiermbsexdﬁmt&sambaiobsaﬂeﬁosya
mendmndos,posteriora&sto,serwizarmunaserbdelot&sbaiodivasas
condiciones para elegir el sistema mas adecuado y asi someterio a estudios de
estabilidad aceterada.

Las especificaciones bajo las que se fabricaron las tabletas de Nimesulida, se
muestran en e siguiente cuadro:

TABLA 4, ESPECIFICACIONES DE LOS LOTES FABRICADOS DE TABLETAS DE NIMESULIDA

PARAMETRO VALOR

Descripcion Tableta de color amarillo claro, plana,
biselada y ranurada en una de sus caras libre
de fracturas e imperfecciones

Peso 600 mg + 5% (570 mg — 630 mg)

Diametro 12 + 0.2 mm

Espesor 45+ 02mm

Dureza No menor a 3 Kg/iem®

Frabilidad No mas del 1.0%

L i No mas de 20 minutos en agua a 37°C

Valoracion 90 —110% (90 — 100 mg)

Uniformidad de contenido |85 — 115% (85 115 mg)

Disolucion No menos de! 75% en 60 minutos




Como referencia se consideré el producto innovador Mesulid® {Lote X35329)
coirespondiente a los Laboratorios Roche; al analizarlo se obtuvieron los siguientes
datos:

TABLA 5. ESPECIFICACIONES DE LAS TABLETAS MESULID®

PARAMETRO VALOR
Peso 398.870mg |
Diametro 9.450 mm
Espesor 5.530 mm
Dureza 9.670 Kg/em®
Friabilidad 0.050%
Desintegracién 45 segundos
Valoracién 100.830%
Disolucion 93.993%
Uniformidad de
contenido 98.360%

Cabe mencionar que las tabletas fabricadas en la presente investigacion, no se
realizaron bajo las mismas especificaciones que el producto innovador, sin embargo,
fue necesario considerarlo como punto de partida para realizar las formulaciones
planteadas.



La fabricacion de los lotes prueba de mayor relevancia previos a los lotes de
estabilidad acelerada se muestra en la siguiente tabla:

TABLA 6. LOTES FABRICADOS DE NIMESK/LIDA BAJO DIFERENTES CONDECKONES

METODO DE
ETAPA LOTE DESCRIPCION ANALISIS OBSERVACIONES
Granutacién himeda con Lactosa
1 . Método descartado por
Monohidratada como diluente Valoracion: me‘nm
' Granulacion himeda con lactosa | 2 e procesos de kmpieza.
2 Monohidratada como dilventey | % L oAt | Tamafio de lote: 1- 2
Laurilsulfato de sodko para favorecer i )
12 disolucion. Resofucion. Ka
Compresion directa, Celulosa Mezclas evaluando
3 Microcristalina y Lactosa . ] diversas proporciones
Monohidratada como diluente en una | Disolucién: de Celulosa
proporcidn 35:65 Mhcrocristalina y
B . Microcrisalina y Lactosa (paletas) Disolucion satisfactoria
Monohidratada como diluente en una | 60 minutos, 100 al manejar mayor
proporcién 50:50. pm porcertaje de lactosa
T 900 mi, 37 + 0.5 monohidratada en f
ConwsnéndwectaCersa °C, sistema.
5 Microcrisalina y Lactosa Solucién
Monohidratada como diluente en una | amortiguadora de | Tamano de lote: 1 — 2
proporcidn 65:35. Fosfatos a pH 7.4, Kg
Compresion directa, Celulosa | 0-3% de
6 Macrocristalina y Lactosa Polisorbato 80. Reproducibilidad de!
Monohidratada como diluente en una Lote No. 3 sometiendo
proporcién 35:65. . ) a condiciones de
Compresién directa, Celosa | UMormidad de | osiahiiad acelerada
, Microcristalina y Lactosa Contenido: obteniendo nuevamente
] Monohidratada como diluente en una buenos resultados de
proporcion 35:65, Cromatografia de disobucion,
¥n directa, Celulosa Lique ;neAna
. Microcristaling y Lactosa Resofucion. Tamafio de fote: 18.0
Monochidratada como diluente en una Kg
proporcion 35:65.




Los valores promedio para las pruebas fisicas para cada uno de los lotes
mencionados en el cuadro anterior se muestran a continuacioan:

TABLA 7. RESULTADOS DE PRUEBAS FiSICAS PARA LOS LOTES FABRICADOS

PRUEBAS FiSICAS
Lote Peso Diametro | Espesor Dll.lreza2 Friabilidad | Desintegraci6n
{mg} | (mm) (mm) | (Kg/em®) (%) (segundos)
1 402790 | 9.960 419 6.660 0.070 55
2 401.670 | 10.000 4.000 6.100 0.150 80
3 598.900 | 12.080 4510 6.280 0.440 40
4 600.350 | 12.090 4.520 6.600 0.350 39
S 601.400 | 12.100 4.530 6.300 0.460 51
6 604.360 | 12110 4540 6.590 0.540 35
7 602.810 | 121200 | 4.530 6.660 0.597 47
8 600.900 | 12.110 4.520 6.060 0.524 32

Condicipnes de proceso:

Debido a que durante la investigacion se emplearon dos métodos de
manufactura diferertes, las condiciones de proceso cambian como se indica a
continuacion:

Lotes Ty 2

- Granulacion Humeda
- Tamizado y mezcla de principio activo, la mitad de desintegrante y diluentes (5

minutos)
- AgduﬁnaciénconsohcbndePVPKSOensistemadesolve:ﬂesalcohangua
- Homogenizacion de tamafio de particula
- Secado (60°C)
- Disminucién de tamaiio de particula
- Tamizado y mezclado (5 minutos) de la mitad de desintegrante, diluente,

deslizante y lubricante




Lotes 3,4, 5,6,7y8
- Compresion directa
- Tamizado y mezda (5 minutos) de principio activo con diluentes
- Tamizado y mezcla (5 minutos) anterior con desintegrante, deslizante
- Lubricacién (2 minutos)

3.- RESULTADOS Y DISCUSION
31.-LOTE 1
TABLA 8. GRANULACION HUMEDA CON LACTOSA MONOHIDRATADA COMO MLUENTE

VALORACION |DISOLUCION| U. CONTENIDO
(%) (%) %)
96.760 87.960 88.460

$8.600 87.730 98.410
97.520 91.220 97.300
91.630 97.280
80.460 98.140
88.670 98.230
100.130
99.920
58.910
98.560
X 97.620 89.610 98.530
D.S. 0.924 1.705 0.940
C.V. 0.947 1.902 0.960

El Lote 1 (Tabla 8), en el que se usé lactosa monohidratada como diluente y
granulacion himeda como procesc de fabricacion, se observd un porcentaje de
disolucion del 89%, siendo un valor aceptable dado que el principio activo como
producto terminado no se encuentra en ninguna Farmacopea y la especificacion de
disolucion se puede establecer con valores bajos, sin embargo, por cuestiones de
cakdad, control interno y para asegurar la biodisponibilidad, se consideré un lote con
resultados no satisfactorios; ademas del proceso de fabricacion fue poco viable, ya
que los procesos de mpieza no fueron practicos debido a que la nimesulida es poco
soluble en agua, y tiende a adherirse con gran facitidad a las superficies con las que
tiene contacto, por lo que es dificil eliminar el color amarilio tan intenso que toma el
lugar y equipos donde se fabrica el producto.
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3.2-L0TE 2

TABLA 9. GRANULACION HUIMEDA CON LACTOSA MONOHIDRATADA COMO DILUENTE Y LAURIL
SULFATO DE SODIO PARA FAVORECER LA DISOLUCION

VALORACION [DISOLUCION| U. CONTENIDO
(%) (%) %)
100.130 83.770 99.320
100.080 90.330 99.460
98.440 89.690 100.020
90.390 99.910
90.630 99.820
86.510 99.640
100.380
100.240
98.270
98.230
X 88.560 88.560 99.530
D.S. 0.961 2.799 0.747
C.V. 0.965 3.161 0.751

En el Lote 2 (Tabla 9), nuevamente se emple$ granulacion himeda como
proceso de fabricacion, la diferencia con el lote anterior, fue la adicion de un
tensoadWoalabmmhdbncmnoellawﬂsuﬁamdesodbpamfavaecereipmcecode

disolucién, sin embargo, los resultados no mostraron

tensoactivo a favor del proceso de disolucion.

ninguna influencia del

Al comparar los resuitados de disolucién en el programa estadistico
StatGraphics Plus Version 4.0 se obtuvo un andlisis de variancia entre ios valores
obtenidos de ia disolucién, con lo cual se obtuvieron ios siguientes resuitados:

TABLA 18. ANALISIS DE VARIANZA PARA YALORES DE DSOALUCHON DE LOS LOTES 1 Y 2

ANALISIS DE VARIANZA
Suma de Grados de Cuadrado
Fuente cuadrad libertad medio Valor de F | Valor de P
Entre grupos 3.35021 1 3.36021 063 0.4474
Dentro de grupos 53.7254 10 3.37254
Total 57.0856 "
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FIGURA 6 COMPARACION DE MEDIAS (INTERVALD DE CONFIANZA DEL 95%)

De acuerdo al resultado del analisis, el valor de P, es mayor a 0.05, por lo tanto,
se concluye que no hay diferencia estadisticamente significativa entre los valores de
disclucidn del lote 1 respecto a los valores del lote 2.

Sin embargo, el 50% de los promedios de disolucion, no cumplieron con el
estandar de calidad deseado, aunque la especificacion es minimo 75% de dsolucion,
se desean obtener valores cercanos al 100% (mayores del 90%) como control
interno, ademds, las dificultades con los proceso de limpieza continuaron, por ko tanto,
se decidib cambiar de proceso de fabricacién de granulacion humeda a compresion
directa, con lo que se tuvo que cambiar la formulacién.

Et principal cambio fue la combinacion de excipientes propios para empiearse
cwmdﬂuerﬂ&senmowsosdem&ejéndkectamlaoelubsamiawistaﬁnay
la lactosa monohidratada, y para obtener una vision mas amplia acerca de la influencia
de la combinacién en diferentes proporciones de dichos excipientes, se plantearon tres
lotes para observar el comportamiento de las mezclas.



TABLA 11. FORMULA CUALECUANTITATIVA DE LOS LOTES 3 4Y 5

COMPONENTES LOTE 3 LOTE 4 LOTE 5
Nimesulida 100.000 mg 100.000 mg 100.000 mg
Lactosa monohidratada 202.800 mg 156.000 mg 109200 mg
Celulcsa microcristalina 109.200 mg 156.000 mg 202.800 mg
Desintegrante Amg A mg Amg
Deslizante Bmg B mg B mg
Antiadherente Cmg Cmg Cmg
Lubricante Dmg Dmg Dmg

3.3.-LOTE 3

TABLA 12. COMPRESION HRECTA, CELULOSA MICROCRISTALINA ¥ LACTOSA MONOHIDRATADA

COMO DLUENTES EN UNA PROPORCHON 15545

VALORACION DISOLUCION| U. CONTENIDO
(%} (%) {%)

96.000 92 510 90.080

96.840 93.580 89.240

97.800 93.150 91.870

85.050 90.940

92.250 91.590

93.690 90.200

90.870

91.310

91.070

90.420

X 965.913 93.373 90.759
D.S. 0.900 1.002 0.997
C.V. 0.929 1.073 1.099

La primera formulacién para compresion directa (Lote 3} consistio en combinar
Celulosa Microcristalina y Lactosa Monohidratada en una proporcion 35:65 junto con
los excipientes minimos necesarios para lograr una formulacién con buenas
propiedades de compresibilidad como lo son desintegrante, deslizante, antiadherente y

lubricante.



Como se puede observar en la Tabla 12, los valores de disolucion fueron
mejores comparandolos con los de los dos lotes anteriores ya que se obtuvieron
valores por arriba del 90%, ademas que la valoracién y la uniformidad de contenido
tuvieron resuftados adecuados.

Estopuedeserahibuibleaqueconladosasebgrmtaﬁetasconmayof
porosidad, y al tenerta en mayor porcentaje en la formulacién, se facilita la penetracion
de! medio de disolucidn entre las particulas con lo que la humectacion de la nimesulida
sedanﬂsrépidoyseobﬁenenbuemsresultadosdedisdudénmlosﬁempos
marcados.

Ade‘néscon&staformuladénseobhmounmuybuenﬂujodelamezda,yaq.ne
IalactosaocupagranpartedehmezdayéstarespedoalaCelulosaMx:rwistaHna.
posee un tamafo de particula mayor ayudando asi a obtener muy buenas

caracteristicas de compresibilidad.
3.4.-LOTE 4

TABLA 13. COMPRESION IHRECTA, CELULOSA MICROCRISTALINA Y LACTOSA MONOHIDRATADA
COMO DILUENTES EN UNA PROFORCION 56:58

VALORACION |[DISOLUICION| U. CONTENIDO
%} (%) {%)
100.290 83.920 100.22
100.390 83.430 99,78
100.840 84 570 100.6
82.200 101.41
83.450 100.65
82.570 102.62
100.43
99.89
99.23
100.87
X 100.507 83.357 100.570
D.S. 0.293 0.867 1.009
C.V. 0.291 1.040 1.003

51



La segunda formulacion para compresion directa {Lote 4) consistis en la
combinacién de partes iguales de los diluentes antes mencionados y © resto de
excipientes en las mismas cantidades que el lote anterior, sin embargo este lote,
ademas de no dar los resultados deseados de disolucion {menores del 90%) no tuvo
las mejores propiedades de flujo para lograr una exitosa compresion.

3.5.-LOTES

TABLA 14. COMPRESION MRECTA, CELULOSA MICROCRISTALINA Y LACTOSA MONOHIDRATADA
COMO DILUENTES EN UNA PROPORCION 65:35

VALORACION |DISOLUCION| U. CONTEMIDO
(%} (%} %)

98.000 87.76 86.920

97.470 85.06 99.010

96.580 86.71 94 920

86.74 98.670

85.31 99.260

86.27 101.470

100.650

99.320

100.340

98.340

X 97 483 86.308 97.890
D.S. 0.510 1.001 5.241
C.V. 0.523 1.160 5.354

Latercemfomuladéndewnm&siéndirecta(LoteS)&smafonndadénque
consisic en un proporcidn 65:35 de celulosa microcristalina y lactosa monohidratada,
&sdedr.sehvieﬂenlaspmpordonesrespedoalpﬁnerbte.enestebtese
obtuvieron disoluciones de aproximadamente 86%. lo cual indica que es una mejor
formulacidn que la anterior, sin embargo presenta algunos inconvenientes como el
ﬂljodelamezdayaq.nelamayorpatedelafamuladOncmmpadeacembsa
microuistaﬁray&staﬁenemenortamaﬁodepa:ﬁwiarespectoahlacm
monohidratada de compresién directa, ademas, trabajar con esta formulacion no es
conveniente ya que el pobre flujo de la mezcla trajo como consecuencias una gran
vaniacion de peso debido a la obstruccion que se presentd en la tolva de la
tableteadora y por razones obvias, el coeficiente de variacién en la prueba de
disclucion fue demasiado alto.




Al realizar un disefio de mezclas, para obtener el modelo que mejor se ajusta a
los datos experimentales de disolucion, se obtuvieron los siguientes resuitados:

TABLA 1S. DISESOQ DE MEZCLAS PARA YALORES DE DISOLUCHKN DE LOS LOTES}4Y¥ S

Fuerde Suma de Grados ds Cuadrado Yalorde F Yalorde P
cuadrados libertad medio
Media 138378.0 1 138378.0
Lineal 149.743 1 149.743 13.17 0.0023
Cuadratico 168.178 1 168.178 182.97 0.0000
Error 13.7874 15 0.919157
Total 138710.0 18

La Tabla 15 muestra los resuttados del ajuste de diferentes modelos a los datos
de disohicion. Se sedecciond el modelo cuadratico debido a que el valorde P es = 0.

TABLA 16 MODELOS PARA LOS VALORS DE MSOLUCHON DE LOSLOTES L, 4Y S

Modelo Error estindar R cuadrada R cuadrada ajustada
Lineal 3.37236 4514 41.71
Cuadratico 0.958727 95.84 8529

En la Tabla 16 se muestran los valores de R? y R? ajustada para los modelos
fineal y cuadratico, y de acuerdo a los valores de R’= 95.84 y de R? ajustada = 95,29,
el modelo cuadratico es el mas adecuado para los datos experimentates.

Debido a que el valor de P para este modelo es menor a 0.01, existe una
relacion estadisticamente significativa entre la disolucién y los componentes de a
formulacién (proporciones de lactosa:celulosa) con un nivel de confianza del 99%.

El valor de R2 indica que el modelo explica 95.84% de la vaniabitidad en ka
disolucion. La ecuacion del modedo es la siguiente:

% Diswelto = 9337331 Proporcitn x 86.3083 x

de lactosa

Proporcién - 259367 x
de celulosa

iax P o,
de [actosa de celudosa




Con los parametros antes mostrados, se demuestra que el modelo cuadratico,
es el adecuado para los valores que se tienen.

En la figura 7 se muestra la tendencia de disoiucion dependiendo la
combnacion de celulosa microcristalina y lactosa monchidratada que se manejen; es
decir, seobservaqueamayapropadbndeladosamomhidratada. la tendencia de la
disolucién a aumentar es mayor, mientras que con un pofcentaje elevado de celulosa
microcristalina, la disolucion disminuye considerablemente.

g SRELSIE
2

Lactosa 65%

FIGI'RA 7. COMPORTAMIENTO DE DISOLUCION DE ACUERDO A LA PROPORCION DE CELULOSA
MICROCRISTALINA Y LACTOSA MONOHIDRATADA

Deacuerdoabam&smendonado,sededdiqulafonmuaddnconhquese
obﬁenmhsva!oresdedisoh:ddn,mbm@yunimﬂdaddewﬂenhodeseadosa
la formula que contiene una mayor cantidad de lactosa monohidratada ¥ menor
cantidad de celulosa microcristaiina (Lote 3), ademas de que con ésta, la mezcla
oblenida presentd muy buenas caracteristicas de compresion, o cual facilitd
extraordinariamente el proceso de tableteado. Por ello, se decidid reproducir este lote
paabs&esld&squesesaneﬁemaestxﬁosdeestabiidadacebmda(btes&?y
8). obteniéndose muy buenos resultados ya que se demostraron valores de disolucién
muy cercanos al 100%.




36.-LOTES

TABLA 17. COMPRESION DIRECTA, CELULOSA MICROCRISTALINA ¥ LACTOSA MONOHIDRATADA
COMO DILUENTE EN UNA PROPORCION 35:65. LOTE SOMETIDO A ESTABILIDAD ACELERADA

3.7.-LOTE 7

TABLA 18 COMPRESION DIRECTA, CELULOSA MICROCRISTALINA ¥ LACTOSA MONOHIDRATADA
COMO DILUENTE EN UNA PROPORCION 35:65. LOTE SOMETIDO A ESTABILIDAD ACELERADA

VALORACION |DISOLUCION | U. CONTENIDO
%) %) (%}

98.200 100.55 100.300

98.230 98.5 99.820

98.700 98.35 99.910

98.03 99.230

98.74 100.740

98.82 101.320

100.400

99.980

99.100

100.010

X 98.377 98.832 100.081
D.S. 0.280 0.888 0.660
C.V. 0.285 0.899 0.659

VALORACION | DISOLUCION |U. CONTENIDO
(%) (%} {%)
99.170 97.75 100.220

88.450 98.93 98.350

98.260 98.95 98.200

97.36 99.540

99.83 97 600

97.88 95.080

97.850

88.600

98.960

98.600

X 98.627 98.450 98.600
D.S. 0.480 0.937 0.795
C.V. 0.487 0.952 0.807




38.-LOTES

TABLA 15. COMPRESION DHRECTA, CELULOSA MICROCRISTALINA Y LACTOSA AMONOHIDRATADA
COMO DILUENTE EN UNA PROPORCEON 35:45. LOTE SOMETIDO A ESTABILIDAD ACELERADA

VALORACION | DISGLUCIKON | U. CONTENIDO
%) (%) (%}

100.420 97.950 100.150

99.140 97.180 97.600

100.890 97.410 98.290

98.910 99.600

97.330 97.380

98.400 99.450

100.330

101.420

100.530

99.910

X 100.150 97.863 99.464
D.S. 0.906 0.685 1.320
C.V. 0.904 0.700 1.327

Al igual gue en los casos anteriores, los lotes 6, 7y 8 {reproducibilidad del lote 3
ysmwﬁdosa&eﬂﬂiosdeeshﬁﬁdadawbmda),serealizﬁunarﬁ]@s%tad[sﬁmy
los resuttados fueron los siguientes:

TABLA 28, ANALISIS DE VARIANZA PARA VALORES DE DISOLUCION DE LOS LOTES 6, 7Y 8

ANALISIS DE VARIANZA
Fuente S““'alra::s GI’iad"sl del C”adm“o Valorde F |Valor de P
Entre grupos 2 85503 2 142752 2.00 0.1602
Dentro de grupos 10.6818 15 0.712108
To 13.5366 17

De acuerdo a los resultados anteriores, se concluye gue debido a que ei valor
de P es mayor o igual a 0.05, no hay diferencia estadisticamente significativa entre los
valores de disolucion para los lotes 6, 7 y 8 con un nivel de confianza dei 95%.




La Figura 8 demuestra lo antes mencionado:
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FIGURA 8. COMPARACHON DE MEDIAS PARA YALORES DE DISOLUCION DE LOS LOTES 67Y8
{INTERVALO DE CONFIANZA DEL %5%

Con esto se demuestra que la formulacion elegida, es decir, la que contiene
mayor cantidad de lactosa monohidratada con respecio a la celulosa microcristalina
efectivamente proporciona fos valores de disolucién deseados mostrando
reproducibilidad con respecto al lote 3 en el que se manejd la misma formulacion,
ademas de mostrarse estadisticamente que los datos obtenidos de los tres lotes
fabricados (6, 7 y 8) caen dentro de un mismo rango y no muestran diferencias
significativas como para ser rechazados.
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4.- CONCLUSIONES

En base a los resuftados obtenidos de! estudio realizado, se concluye que se
logré de manera satisfactoria el desarollo de una formwacion para Tabletas de
Nimesulida, ya que con la seleccién de la mezcla con mayor porcentaje de Lactosa
Monohidratada Spray Dried (DCL 11) y menor proporcion de Celulosa Microcristalina
(Avicel PH 102) se obtuvieron excelentes resultados reoldgicos debido a que la
lactosa tiene un tamafio de particula mayor respecto a la Celulosa Micricristalina y asi
bnrezdaadquierembumﬁﬂoypmmdesefadﬁtae{pmcesodemm&sibn.

Es elemental mencionar la importancia que poseen las propiedades fisicas de
Iashbletas.dﬁempodedesinhegmdﬂndeperﬁefactomsmoladumzaquese
alcance y de los excipientes que se encuentren como diluentes, en el caso de las
Tabletas de Nimesulida, ia laclosa fue un factor determinante para lograr tlempos
cortos para la desintegracion ya que con materiales de compresion directa como este
y como la celukbsa microcristalina se logra alcanzar una gran capacidad de
disgregacién, esto, a su vez, ayuda a que la disolucién se alcance de manera
adecuada en el iempo establecido de andlisis.

Por ofra parte, los resultados de disolucién obtenidos, se atribuyen a que las
mezclas hechas con lactosa monchidratada permiten conseguir sistemas con mayor
porosidad, o cual facilita la entrada del medio de disolucion a las particulas que
componen la tableta, y con ello se logra con mayor rapidez la humectacién del
farmaco para asi disotverio.

Se demostrd estadisticamente que el disefio de mezclas planteado cormesponde
a un modelo cuadratico; ademds de probar mediante diversos andlisis de varianza que
los valores de disolucion derivados de la mezdla con mayor proporcion de lactosa no
tienen diferencias estadisticas significativas ademds de que son porcentaies que
coresponden con las especificaciones planteadas, por lo tanto, se concluye que con
porcentajes mayores de factosa monohidratada se obtienen porcentajes de disolucién



mas altos (98%), mientras que con una propofcion mas elevada de celulosa
microcristalina disminuyen considerablemente los porcentajes (86%).

Por lo antes mencionado se recomienda ampliamente emplear la combinacion
Lactosa-Celulosa en una proporcién 65:35 para obtener tabletas de Nimesulda con
adecuadas propiedades fisicas y resultados favorables de disolucion.
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