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Abreviaturas

CCF: cromatografia en capa fina
CD: compresion directa
CV: coeficiente de variacion

FEUM: Farmacopea de los Estados
Unidos Mexicanos

Fza: fuerza

g: gramos

GH: granulacion humeda

Gl: gastrointestinal

HR: humedad relativa

IR: infrarrojo

Kg: kilogramo

Mg: microgramos

mg: miligramos

MGA: método general de analisis

mL: mililitros
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mm: milimetro

N: normalidad

nm: nanémetros

NOM: norma oficial mexicana
$mx: pesos mexicanos

PNO: procedimiento normalizado de
operacion

Rf: relacion de frentes

rpom: revoluciones por minuto

S/E: sin especificacion

S: segundos

SA: solucién amortiguadora

SRef: sustancia de referencia

USP: United States Pharmacopoeia
UV: ultravioleta

v/v: volumen en volumen
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. Introduccidén

Un analgésico es un farmaco que disminuye o calma la sensacion de dolor. Estos
se clasifican por su naturaleza quimica en opioides y no opioides (también
llamados analgésicos antiinflamatorios no esteroideos AINES). Los AINES son
farmacos que bloquean la sintesis de las prostaglandinas necesarias para
desencadenar la sensacion del dolor, gracias a que inhiben la accién de las
enzimas denominadas ciclo-oxigenasas por eso los analgésicos también tienen

propiedades antiinflamatorias y antipiréticas.1

El paracetamol es uno de los principales ejemplos de AINES ya que tiene efecto
analgésico y antipirético pero no antiinflamatorio’ y lo podemos encontrar en el
mercado en diferentes formas farmacéuticas como solucion, tabletas, jarabe,
supositorio y suspension.? Otro AINES es el ibuprofeno que es un farmaco con
efecto antiinflamatorio’ el cual lo encontramos en formas farmacéuticas como

capsulas, suspension, tabletas y grageas.?

Una combinacién de paracetamol e ibuprofeno es util para el alivio temporal de
dolores de leves a moderados, inflamacién y para disminuir la fiebre vy
normalmente esta mezcla solo se encuentra en tabletas con 325 mg de

paracetamol y 200 mg de ibuprofeno.?

Las tabletas son formas farmacéuticas sélidas obtenidas por compresién, existen
tres procesos de fabricacion: compresion directa, granulacion via humeda y
granulacién via seca, el proceso de fabricacion depende de las propiedades
fisicoquimicas y reolégicas del farmaco. Por ejemplo si el farmaco no presenta
buenas propiedades de flujo, se realiza una granulacion (via humeda o via seca)
o si el farmaco presenta buenas propiedades reoldgicas se puede emplear el
proceso de compresién directa, aunque para utilizar este proceso de fabricacion
se tienen que utilizar excipientes o principios activos que han sufrido un proceso
adicional para poder presentar buenas propiedades de flujo, desafortunadamente
en cuestiéon de costos estos excipientes y/o farmacos modificados son mas

caros.’
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Otros aspectos importantes que se deben tomar en cuenta para la eleccion del
proceso de fabricacion adecuado son el costo y tiempo de la fabricacion y para
eso se puede realizar una estimacion de costos que permita decidir cual de las

opciones es la que presenta mayor relacion costo-beneficio.*

En el presente trabajo se llevd a cabo un estudio de preformulacién para el
desarrollo de tabletas de paracetamol e ibuprofeno, en el cual se caracterizaron
fisicoquimicamente los farmacos, se sometieron a estabilidad y compatibilidad con
los excipientes propuestos. Con base a estos resultados se establecieron 4
formulaciones de tabletas por el proceso de granulacion humeda y 4
formulaciones de tabletas por el proceso de compresion directa, a estas
formulaciones se les realizaron los controles de calidad correspondiente a la
forma farmacéutica lo que permitid elegir una formulacién de tabletas por el
proceso de granulacion humeda y una formulacion de tabletas por el proceso de
compresion directa, posteriormente se realizé un escalamiento, se realizaron los
controles de calidad y se sometid a ciclaje, después se llevaron a cabo
nuevamente los controles de calidad y de acuerdo a estos se decidio cual es la

formulacion que cumple con dichos controles.

Aunado a que se realizd una estimacion de costos para los procesos de
fabricacion, en el cual se consideraron los costos de las materias primas, los
sueldos de los quimicos, gasto de luz y agua, para conocer el costo de producir
tabletas por granulacién humeda y compresion directa, es importante sefialar que
no se consideraron los costos de todos los estudios de preformulacion, ya que
solo se queria conocer y comparar los procesos de fabricacion. Una vez
estimados los costos y de acuerdo a los controles de calidad se realizo la eleccidon

de la formula mas adecuada.
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Il. Marco teodrico
1. Desarrollo de medicamentos

1.1. Preformulacion
Previamente a la formulacién de un medicamento y para garantizar su maxima
calidad, estabilidad y biodisponibilidad, es necesario caracterizarlo por medio de
un estudio de preformulacion el cual tiene como objetivo disefiar un producto de
calidad y un proceso de fabricacion para obtener un producto consistente en

cuanto a eficacia, seguridad y estabilidad.®

En la etapa de preformulacion se caracterizan las propiedades fisicas,
fisicoquimicas, quimicas y mecanicas del farmaco que pueden afectar el disefio y
desarrollo de la forma farmacéutica que resulte mas adecuada a la via de

administracién en cuanto a eficacia y proceso de fabricacion.

Especificamente en el caso de las tabletas administrados por via oral se espera
que sean lo suficientemente robustos como para soportar los rigores de la
fabricacion, embalaje, envio, que se desintegren facilmente en el tracto Gl, que el
farmaco tenga una disolucion rapida, completa y una buena absorcién en el tracto
GI.°

Ademas, las tabletas deben tener un tiempo de conservacion aceptable. La
fabricacion de la tableta y el rendimiento son dependientes de las propiedades
fisicoquimicas de la sustancia de farmaco, por lo cual es indispensable una

caracterizacion exhaustiva del farmaco.®

La caracterizacion de las propiedades fisicoquimicas y mecanicas del farmaco se

conoce como preformulacion.

Las propiedades deseadas para que un medicamento tenga una buena calidad
6

son:
1. Facil fabricacién
2. Dureza con baja friabilidad
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3. Estabilidad
4. Rapida desintegracion
5. Disolucién rapida

Las propiedades fisicoquimicas que pueden influir en el rendimiento de una tableta

son las siguientes®:

El pKa, este parametro puede influir en la solubilidad, velocidad de disolucion y la

estabilidad de la tableta.
La solubilidad acuosa puede afectar la velocidad de disolucion.
El habito cristalino puede afectar el flujo del polvo en la fabricacion de tabletas.

La distribuciéon de tamafio de particula puede afectar el flujo del polvo y la

velocidad de disolucion en tabletas.

La humectabilidad afecta la granulacion humeda durante la masificacion y la

velocidad de disolucion.

Las propiedades del estado sélido como son el flujo del polvo, la solubilidad, la

velocidad de disolucion y la estabilidad.

1.2. Formulacion
La etapa de formulacion en el disefio de medicamentos sigue inmediatamente de
la preformulacion, esta etapa comprende las pruebas que se realizaran variando
los porcentajes de los excipientes, basandose también en la literatura, para tener
en cuenta los porcentajes adecuados de los excipientes, al mismo tiempo se
evaluaran los efectos que estos tienen en la formulacién, las formulaciones
tentativas se analizaran hasta que se tengan las proporciones adecuadas para
que la forma farmacéutica cumpla con los requisitos de calidad establecidos para

el producto.”

La formulacién es una parte muy importante en cuanto a la administracion del

medicamento al organismo, ya que mediante este proceso la molécula puede ser

!
10 |
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optimizada para que se entregue la cantidad adecuada y a la velocidad indicada,
desde el punto de vista biofarmacéutico, su objetivo principal es obtener y verificar

las propiedades de liberacién del farmaco para una formulacién farmacéutica.®

1.3. Estabilidad del farmaco
El propdsito de los estudios de estabilidad es determinar las condiciones en las
que el principio activo sufre alguna degradacion, tanto fisica como quimica, misma
que puede derivar en una disminucion del efecto terapéutico y la eficacia, ademas
de la formacion de algun producto toxico. Debido a que los productos
farmacéuticos se utilizan en base a su eficacia y seguridad, deben ser estables y
mantener su calidad hasta el momento de uso o hasta su fecha de caducidad. La
calidad debe mantenerse bajo las diversas condiciones que los productos

farmacéuticos enfrentan, como son: produccion, almacenamiento y transporte.

La prueba de estabilidad a un principio activo es fundamental en los estudios de
preformulacion, dependiendo de los resultados se puede determinar la forma
farmacéutica adecuada y ademas se propondra una formulacién estable con un

tiempo de vida aceptable.’

1.4. Compatibilidad
La compatibilidad es una prueba de vital importancia en el disefio de un producto
farmacéutico de calidad. Una incompatibilidad se define como una interaccion
indeseable entre el farmaco y uno o mas componentes de la formulacion, lo que
daria como resultado un cambio en las propiedades fisicas, quimicas,
microbiolégicas o propiedades terapéuticas. Los estudios de compatibilidad
farmaco-excipiente se llevan a cabo para poder predecir alguna posible
incompatibilidad del farmaco una vez que se encuentra como producto terminado,
ademas proporcionan una justificacion para la seleccion de excipientes y también

para su concentracion en la formulacion.™

Si existe incompatibilidad farmaco-excipientes en el producto terminado se podrian

presentar los siguientes cambios':

e Cambio en el color / apariencia




e La pérdida de las propiedades mecanicas (dureza)
e Los cambios en el rendimiento de disolucion

e Cambio del estado fisico

e Pérdida por sublimacién

e Una disminucién en la potencia

e Aumento de productos de degradacion

1.5. Escalamiento
El escalamiento es una de las etapas mas importantes durante el disefio de un
medicamento, algunos de los resultados de produccion solo se conocen a
pequefia escala, pero es indispensable disefar el proceso a gran escala, para
saber si la produccion es rentable y para esto es necesario producirse en mayores
cantidades. De manera mas general, es la practica por la cual el conocimiento del
proceso es desarrollado y formulado de manera tal que se puede aplicar de
manera efectiva para guiar la seleccion del equipo, los parametros del proceso, las
condiciones del proceso y las estrategias de control del proceso, con
independencia de la escala. La misma metodologia podria ser usada para ir de lo
grande a lo pequefo o para transferir la tecnologia de proceso a equipos de

disefio diferentes.’®

El desarrollo y lanzamiento comercial de un producto farmacéutico comercializado
a nivel mundial comienza necesariamente a pequefas cantidades. El
descubrimiento de farmacos puede centrarse en el nivel molecular y la formulacion
temprana puede tratar con solo cantidades en gramos de material. Es en la etapa
de preformulacion cuando se propone una formulacion tentativa para obtener un
producto farmacéutico con la calidad deseada, esta propuesta se lleva a cabo a
una escala piloto a nivel laboratorio y todos los conocimientos obtenidos del
proceso, son propios de la pequena cantidad de medicamento producido, por esta
razon es importante que se haga un escalamiento, ya que los resultados obtenidos

del lote pequefio puede que no correspondan al lote mas grande.11




1.6. Ciclaje
El ciclaje térmico, es un estudio que prueba la variacion de temperatura sobre un
medicamento, determina si las condiciones de transporte y almacenamiento son
las adecuadas para que los medicamentos se mantengan estables fisica y

quimicamente. 2

Los medicamentos que son susceptibles a la separacion de fases, pérdida de
viscosidad, precipitacion y agregacion deben ser evaluados bajo condiciones
térmicas. Como parte de las pruebas de estrés a las que es sometido el producto
envasado, estos deben someterse a condiciones de temperatura que simulen los
cambios que puedan presentarse una vez que el producto farmacéutico esta en la

distribucion.

Las siguientes condiciones son a las que se pueden someter las distintas formas

farmacéuticas:

Para los productos farmacéuticos que pueden ser sometidos a variaciones de

temperatura por encima de cero:

El estudio puede consistir de tres ciclos de dos dias a temperatura refrigeracion (2-

8°C) seguido de dos dias bajo condiciones aceleradas de almacenamiento (40°C).

Una vez que el tiempo de ciclaje se llevd a cabo, se realizan las pruebas
nuevamente, con el fin de determinar si el producto farmacéutico conserva aun las

propiedades que tenia inicialmente. '

—
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2. Tabletas

2.1. Definicion
Forma sdlida que contiene el o los farmacos y aditivos, obtenida por compresion,

de forma y tamanio variable.

Puede estar recubierta por una pelicula compuesta por mezcla de diversas
sustancias, tales como: polimeros, colorantes, ceras y plastificantes, entre otros;
este recubrimiento no modifica su forma original y no incrementa

significativamente el peso de la tableta (generalmente del 2 -5%).

O bien, puede estar recubierta con varias capas de una preparacion compuesta
principalmente por azucares y otros aditivos como colorantes, saborizantes, ceras,

entre otros, que incrementan significativamente el peso del ntcleo.™

2.2. Ventajas y desventajas de las tabletas

Algunas de las principales ventajas de las tabletas son:
e Facil administracion.

e Dosis exacta.

e Estabilidad fisica, quimica y microbioldgica.

e Facil transporte.

e Se puede enmascarar olores y sabores.

e Es unaforma comoda y segura de administrar farmacos.

e Se pueden preparar de una forma versatil con respecto a su uso y
liberacién del farmaco.

e Se puede elegir entre 3 procesos de fabricacion.'*'®

Entre las desventajas de esta forma farmacéutica se encuentran:

e No es adecuada para personas con problemas de deglucidn y para
personas inconscientes.




e No apto para farmacos que pueden ser degradados por las enzimas
digestivas.

e Los farmacos pueden causar irritacion gastrica.

e Menor biodisponibilidad con respecto a las formas farmacéuticas liquidas.

e Puede presentar problemas con la absorcidn de los farmacos.

14,15

2.3. Clasificacion de tabletas

Las tabletas se pueden clasificar de acuerdo a diferentes criterios como:

e Via de administracion

Oral: estas tabletas son disefiadas para ser tragadas o deglutidas, el
farmaco es mezclado con excipientes que ayudan a la manufactura y

liberaciéon del farmaco.

Bucal: este tipo de tabletas son colocadas bajo la mucosa de la
mejilla o entre los labios y encias, ademas el farmaco no debe ser de

sabor amargo y la forma farmacéutica no tiene desintegrantes.

Sublingual: son tabletas de rapida liberacién y absorcion en los
vasos sanguineos de la lengua para evitar la exposiciéon en el
intestino y/o higado. Para este tipo de tabletas el farmaco es liberado

de la superficie de la tableta.®

e Tipo de liberacion

Liberacion inmediata: estan disehadas para liberar el farmaco

inmediatamente después de la ingestion.

Liberacion controlada: son disefadas para que la liberacion se
prolongue por un periodo de tiempo, controlando la liberacién

mediante una matriz de lenta liberacidon o un recubrimiento.




- Liberacion sostenida: este tipo de tabletas libera una dosis del
farmaco seguida de una liberacién continua de la dosis durante

tiempo prolongado.

- Liberacion retardada: este tipo de tabletas es para farmacos que se
degradan en acido gastrico o causan irritacién en la mucosa gastrica.
Para que libere el farmaco se requiere que transcurra un

determinado periodo de tiempo después de la administracion. '®
e Modo de administracion

- Efervescente: este tipo de tabletas contienen como base
bicarbonato o carbonato de sodio y un acido organico como acido
tartarico o succinico que en presencia de agua reaccionan y liberan
el diéxido de carbono produciendo efervescencia. Es por eso que el
farmaco debe ser soluble y debe ser compatible con los

componentes basicos y acidos de la forma farmacéutica.

- Masticable: son tabletas de rapida disolucion y de absorcion bucal,
ideales para pacientes geriatricos y niflos ya que se pueden tomar
sin agua. El farmaco no debe tener un sabor amargo ya que se libera

en la saliva por lo cual también contiene colorantes y saborizantes.

- Dispersable: estas son disefiadas para una rapida dispersion en

agua, asi que contiene desintegrantes rapidos.™

2.4. Componentes de las tabletas
Ademas de los farmacos existen otros componentes de las tabletas llamados
excipientes los cuales son agregados a la formulacion para aumentar la
estabilidad, mejorar la biodisponibilidad del principio activo, en general incrementar

la seguridad y eficacia de la formulacién durante su uso."’

Entre los componentes principales de las tabletas se encuentran:




Diluente: este excipiente confiere forma o estructura a la forma
farmacéutica, por ejemplo fosfato dibasico de calcio, sulfato de calcio,
lactosa, celulosa, caolin, manitol, cloruro de sodio, almiddn, lactosa,

sorbitol y sacarosa.®

Desintegrantes: este excipiente actua para que la tableta se rompa
cuando esta en contacto con medio acuoso. Estos se pueden dividir en
tradicionales como el almidon, el acido alginico y superdesintegrantes
los cuales se comenzaron a usar a partir de 1970 ya que son mas
efectivos y se usan en menor concentracion entre estos se encuentran

el glicolato sédico de almidén, croscarmelosa y crospovidona.'®

Aglutinante: ayuda a aumentar el tamafio de particula y a dar
cohesividad a las particulas, ademas de mejorar las cualidades de flujo,
entre estos se encuentran almidon, gelatina, azucares, goma arabiga,

carboximetilcelulosa, metilcelulosa y polivinilpirrolidona.'®

Lubricante: estos evitan la adhesion del material de los comprimidos a la
superficie de matrices y punzones, reducen la friccion entre particulas, y
facilitan la eyeccion de los comprimidos de la matriz y pueden mejorar la
velocidad de flujo. Entre los lubricantes utilizados comunmente se
encuentran el talco, estearato de magnesio, estearato de calcio, acido

estearico, aceites vegetales hidrogenados y polietilenglicol.'®

Deslizante: reduce la friccibn y mejora las propiedades de los polvos
dentro de la tolva. Entre los ejemplos se encuentra el didxido de silicio

coloidal y el talco.®

Algunos de estos excipientes pueden ser modificados fisicamente pero sin perder

su estabilidad ni estructura quimica combinandolos con 2 0 mas excipientes para

crear los llamados co-procesados.20 Este tipo de excipientes en la industria

farmacéutica comenzaron en 1980's con la introduccidén de un co-procesado de

celulosa microcristalina y carbonato de calcio, después en 1990 llegé

Cellactopse® que es un co-procesado de celulosa microcristalina y lactosa.?'




Por lo general este tipo de excipientes se utilizan en el proceso de compresién
directa es por eso que también se les llama excipientes CD y dependiendo del
porcentaje de excipientes usados en su proceso puede ser 80%, 90% entre otros,
lo que quiere decir que son 80-90% del excipiente o farmaco y el resto son los

excipientes que ayudan a mejorar sus caracteristicas.

2.5. Procesos de fabricacion

Los procesos de fabricacion de tabletas son:

Granulacion: este es el proceso en el cual las particulas de polvo se preparan para

unirse y formar estructuras mayores llamados granulos.™

Entre las razones por las cuales se realiza la granulacion se encuentran mejorar
las propiedades de deslizamiento, mejorar las caracteristicas de compactacién y

para prevenir la segregacion.'®
Existen 2 métodos de granulacion:

e Via seca: en este tipo de granulacion existen dos procesos que pueden

emplearse

o Doble compresion donde se produce un fragmento grande en una

tableteadora de alta presion.™
o Compactacion por rodillos donde se produce una lamina.™

Después de realizar cualquiera de estos procesos sus productos se

fragmentan moliendo y tamizado. ™
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Cuadro 1. Ventajas y desventajas del proceso de granulacién seca?

2

Ventajas

Desventajas

Elimina el uso de solventes en el
proceso de granulacion.
Previene segregacion.

Se elimina el proceso de secado.
Produce buena desintegracion.
Facilita la fluidez del polvo.

Da uniformidad de contenido.

Requiere equipo especial.

Bajo rendimiento.

Procedimiento polvoso.

Proceso lento.

Solo se usa en farmacos sensibles a la
humedad o a las temperaturas de

secado.

Fuente: Parikn (2005)

¢ Via humeda: Implica el aglutinamiento de una mezcla de las particulas de

polvo usando un aglutinante el cual se encuentra disuelto en un liquido

como agua, etanol o una mezcla de estos.™

Cuadro 2. Ventajas y desventajas del proceso de granulacién humeda.

15,19,23

Ventajas

Desventajas

Puede incrementar biodisponibilidad de
farmacos poco solubles.

Aumenta fluidez y compactibilidad.
Reduce polvo.

Aumenta la densidad aparente de la
mezcla de polvo para garantizar que se
pueda introducir el volumen requerido
en la matriz de la tableteadora.

Se mejora la homogeneidad de la
mezcla y se reduce la segregacion.

Se garantiza el desplazamiento del
polvo para asegurar que se preparen
tabletas variacion de

con peso

aceptable y baja.

Aumento de tiempo, trabajo, equipo y
energia.
Se

remover el

requiere de un proceso para
solvente usado en la
solucién aglutinante.

Debido a que tiene mas operaciones
unitarias incrementan los riesgos.
Aumentan danos por temperatura y
de debido

estabilidad del farmaco.

tiempo secado a la
Puede existir perdida de polvos, que se

ve reflejado en el rendimiento.

Fuente: Aulton (2004), Hoag (2008),Swarbrick (2007)

—




Compresiéon directa: proceso en

mezclan y se comprimen.

Cuadro 3. Ventajas y desventajas del proceso de compresion directa.

el cual los excipientes y el farmaco se

15,23,24

Ventajas

Desventajas

Pocas operaciones unitarias.

Reduccion en equipos, tiempo consumo
de energia y costos.

Beneficia formulaciones de principios
activos termosensible o sensible a la
humedad.

Rapida disolucion.

Proceso facil de controlar.

Proceso menos costoso.

Uso de excipientes con buena fluidez.

Puede presentar segregacién en la
mezcla.

Excipientes co-procesados caros.
Puede presentar problemas en

formulaciones de bajas dosis del

farmaco.

Fuente: Aulton (2004), Swarbrick (2007), McCormick (2005)

—
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Cuadro 4. Comparacion entre los procesos de fabricacién de tabletas *°

Granulacién humeda

Compresion directa

Mezclado

Lubricacion

Fluidez

Tamafo de
particula
Polvo
Velocidad de
tableteado

Compactabilidad

Uniformidad de
contenido

Estabilidad

Costo

Alto cizallamiento puede
dificultar la liberacion del
farmaco.

Poca sensibilidad al
lubricante.

Excelente en muchos casos.
Mejorado por el proceso.

Mayor tamano.

Menos polvoso.

Elevado.

Tabletas duras para los
principios activos que son
pobremente compactables.

Arreglado por el proceso.

El calor y la humedad pueden
afectar al principio activo.
Se necesita mas equipo,
trabajo, tiempo, proceso,

validacion, energia y costos.

Debido a mayor
cizallamiento puede reducir
el tamano de particula.
Minimiza el tiempo de corte
y mezclado con lubricante.
Muchas formulaciones
requieren aglutinante.

Menor tamarnio.

Mas polvoso.

Reduce la velocidad si existe
fluidez pobre.

Problema para los principios
activos que son pobremente
compactables.

Riesgo de segregacion en
ausencia de mezcla
ordenada.

No existen dafnos por
humedad o calor.

Alto costo de excipientes
CD.

Fuente: Hoag (2008)
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Cuadro 5. Etapas de fabricacion de los diferentes procesos *®

Compresion directa

Granulacién hiumeda

Surtido de materias primas
Tamizado

Mezclado de principios activos y
excipientes

Mezclado con lubricantes

Compactacion

Surtido de materias primas
Tamizado

Mezclado de principios activos y
excipientes

Granulacion

Secado

Tamizado

Mezclado con lubricantes

Compactacion

Fuente: Remington (2006)

2.6.Control de calidad para tabletas

Las pruebas de control de calidad en producto terminado, de acuerdo a la NOM-R-

50/2-1981 son las siguientes?”:

v Descripcion

v Ensayos de identidad
v" Peso promedio

v" Variacién de peso
v Uniformidad de contenido
v Desintegracion

v" Disolucion

v Dureza

v Friabilidad

v" Valoracién

v

Hermeticidad

—
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2.7. Problemas durante la fabricacion
Durante la fabricacion de las tabletas pueden presentarse variedad de problemas

que pueden solucionarse como se muestra en el siguiente cuadro:

Cuadro 6. Problemas generales presentados durante la fabricacion de tabletas'®®°

Problema Causa Solucién

-Granulos muy secos o muy  -Supervisar secado de granulos.

Laminacion y himedos. -Controlar velocidad de la
decapado -Excesiva velocidad de tableteadora.
compresion. -Supervisar la cantidad de
-Exceso de polvo. aglutinante.
-Punzones desgastados. -Revisar punzones.

-Exceso de presion.
-Formulacién inadecuada.

Variacion de peso  -Mezcla no homogénea. -Controlar peso de tabletas.
de tabletas
Bajo rendimiento -Pérdida de material durante  -Controlar proceso de produccion.

la produccién.

Pegado -Humedad excesiva del -Controlar la humedad del
granulado. granulado.
Excesiva dureza -Exceso de aglutinantes. -Supervisar la cantidad de
-Excesiva presion de aglutinante.
compactacion. -Supervisar la fuerza de
-Poca humectacion del compresion.
granulado. -Controlar humedad de granulado.
Fragilidad -Falta de aglutinantes. -Evaluar el aumento de
-Insuficiente presién de aglutinante en la formulacion.
compactacion.

Fuente: Remington (2006), Cox (2008)
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3. Paracetamol

3.1. Propiedades generales

Nombre genérico: Paracetamol, Acetaminofén.

Nombre quimico: 4-hidroxiacetanilida, N-acetil-p-aminofenol, N-(hidroxifenil)

acetamida.

Formula condensada: Cg H gNO»

Peso molecular: 151.16 g/mol 2" 22

3.2. Propiedades fisicas

Descripcion: Polvo cristalino blanco o cristalino e inodoro.?” 28

3.3. Propiedades quimicas

Reactividad quimica

Amida

Grupo
hidroxilo

Anillo aromatico

Figura 1. Grupos funcionales de paracetamol

—
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Incompatibilidades: Se debe evitar poner en contacto con oxidantes fuertes y

acidos.?®

Vias degradativas®®

i
He” NH NH,
@ + HO0 —— + CH3COOH
OH OH
— p-aminofenol

Figura 2. Ruta de degradacion de paracetamol (Hidrolisis)

3.4. Propiedades fisicoquimicas
Solubilidad: Poco soluble en agua fria, consideradamente mas soluble en agua
caliente, soluble en etanol, metanol, dimetilformamida, dicloroetileno, acetona y
acetato de etilo, muy poco soluble en diclorometano, practicamente insoluble en
éter de petroleo y benceno.
Punto de fusién: 169° a 170.5°C
pH:5.3a6.5
pKa: 9.5 (25°)

Coeficiente de particidn: Log P (octanol / agua) 0.5 2728 30

!
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3.5. Propiedades farmacoldgicas

Accion farmacologica: Analgésico y antipirético

Toxicidad: Puede causar leve irritacidn en mucosas y tejidos. La dosis minima letal
es de alrededor de 10 gramos.

Metabolismo y farmacocinética: Se absorbe facilmente en el tracto gastrointestinal

con concentraciones plasmaticas de 10 a 60 minutos. La semivida de eliminacion
del paracetamol varia de 1 a 3 horas. Se metaboliza principalmente en el higado y
se excreta en la orina como el glucoréonido y su conjugado. Menos del 5% se
excreta como paracetamol inalterado.

Dosis y vias de administracion:

Dosis oral: Es de 0,5 a 1g cada 4 a 6 horas hasta un maximo de 4 g diarios.
Dosis rectal: Supositorios de 0,5 a 1 g cada 4 a 6 horas hasta que 4 veces al dia.
También se administra por infusion intravenosa durante 15 minutos.

Contraindicaciones y efectos adversos: Debe darse con cuidado a pacientes con

funcién hepatica o renal deficiente y a pacientes con dependencia del alcohol. Los
efectos adversos son raros y leves, pero se han reportado reacciones
hematolégicas como trombocitopenia, leucopenia, pancitopenia, neutropenia y

agranulocitosis y en ocasiones hipersensibilidad y ronchas en la piel.?’
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4. Ibuprofeno

4.1. Propiedades generales

Nombre genérico: Ibuprofeno.

Nombre quimico: Acido 2-(4isobutilfenil) propiénico.

Férmula condensada: C43H41802

Peso molecular: 206.28g/mol?” 2

4.2. Propiedades fisicas

Descripciodn: Polvo cristalino blanco o casi blanco con olor caracteristico.?” %

4.3. Propiedades quimicas

Reactividad quimica

Acido carboxilico

H,C

Anillo aromatico

Figura 5. Grupos funcionales de ibuprofeno.
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Incompatibilidades: Se debe evitar poner en contacto con agentes oxidantes,

agentes reductores y con bases.?®

Vias degradativas®? 3

OH OH

HAC CHs
CH,
H.C CH; CH;

Acido 2-(4-isobutirilfenil) propiénico  Isobutilacetofenona

Figura 6. Ruta de degradacién del ibuprofeno. (Oxidacion y fotolisis)

4.4. Propiedades fisicoquimicas
Solubilidad: Insoluble en agua, soluble en acetona, diclorometano y alcohol
metilico, se disuelve en soluciones diluidas de carbonatos e hidroxidos,
ligeramente soluble en acetato de etilo.
Punto de fusion: 75° a 77°C
pkai:4.2 pkay:5.2

Coeficiente de particién: Log P (octanol /agua) 4.0 2728 %

!
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4.5. Propiedades farmacologicas

Accioén farmacoldgica: Antiinflamatorio

Toxicidad: Puede causar irritacién en ojos, piel, mucosas, tracto respiratorio y en
exposiciones prolongadas puede ocasionar reacciones alérgicas.

Metabolismo y farmacocinética: Se absorbe en el tracto gastrointestinal, recto y

piel, de hecho algunos afirman que la absorcion del gel es del 5%. Rapidamente
es excretado en la orina como metabolito y sus conjugados. Alrededor del 1% se
excreta en orina como ibuprofeno sin cambios y 14% como ibuprofeno conjugado.

Dosis y vias de administracion:

Via oral: 1.2 g a 1.8 g por dia.
Via parenteral: 10 mg por Kg.

Contraindicaciones y efectos adversos: En recién nacidos puede causar

perforacion intestinal, retencion de liquidos, hemorragia intestinal, nauseas vy

vomito tras la sobredosificacion.?’

4.6. Presentaciones comerciales

Cuadro 7. Presentaciones comerciales?®3*%3®

Nombre comercial Algitrin Dualgos

Laboratorio Schering-Plough Liferpal

Dosis Paracetamol 325 mg Paracetamol 325 mg
Ibuprofeno 200 mg Ibuprofeno 200 mg

Presentacion 12 y 24 tabletas 20 tabletas

Precio 12 tabletas 106.30 pesos 20 tabletas 80.40 pesos

24 tabletas 196.38 pesos

Fuente: PLM (2012), Farmacia San Pablo (2015), Farmacia del ahorro (2015), Farmatodo (2015)
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5. Evaluacién econdémica de los métodos de produccion

La economia es una ciencia que se dedica al estudio de las leyes econémicas que
indican el camino que debe seguirse para mantener un elevado nivel de
productividad, mejorar el patrén de vida de la poblacion y emplear correctamente
los recursos escasos. Tiene por objeto la administraciéon adecuada de los recursos
escasos de que disponen las sociedades humanas para la satisfacciéon de sus

necesidades.®’

Se puede definir a la evaluacion econdmica como una técnica cuantitativa que
permite evaluar programas de financiamiento publico, con esto se promueve el
uso mas eficiente de los recursos en un ambiente de escasez.” Las evaluaciones
economicas en salud son procedimientos o técnicas de analisis dirigidas a evaluar
el impacto de alternativas sobre el bienestar, con esto ayudan a decidir que las
opciones sean racionales y maximizacion del bienestar para la sociedad *® en otras
palabras se comparan costos de los programas o acciones de salud y se debe

elegir aquella con la mayor relacién costo-beneficio. *

Es importante mencionar que si en la evaluacibn econémica no se comparan
costos y consecuencias, esta se denominara como parcial, la cual a su vez

involucra estudios de:

1. Descripcion de costos: no compara acciones alternativas, su principal objetivo

es el reporte de costos asociados a una intervencion.

2. Descripcion de costo-consecuencia: agrega la descripcion de resultados, sin

considerar la evaluacién de alternativas terapéuticas.

3. Analisis de costos: compara distintos cursos de accion, pero examinando

solamente la relacidon entre costos.

Existen diversos tipos de evaluaciones economicas en salud y todas deben
comparar al menos dos alternativas en términos de su costo y efectividad, estas

dependeran de la perspectiva de analisis que adopte el investigador.4
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Cuadro 8. Tipos de evaluaciones econémicas*®*

Evaluaciones econdmicas Caracteristicas

Analisis costo-minimizacion e Comparacion de opciones con el mismo resultado.
e Se comparan costos para identificar menos
costoso.
Analisis costo-efectividad ¢ Se identifica la mejor opcion para alcanzar un
proposito.
¢ Se identifica y cuantifica los costos y resultados de
las opciones.
e Compara programas que logran distintos
resultados.
Analisis costo-utilidad ¢ Se identifica y cuantifica los costos y resultados de
las opciones para alcanzar un objetivo.
e Los costos se expresan en términos monetarios y
las consecuencias en términos de calidad de vida o
periodos de tiempo.
Analisis costo-beneficio e Compara beneficios que consigue con los costos
que impone.
¢ L 0s costos y consecuencias se expresan en
términos monetarios.
¢ Distintas alternativas por medio de la ganancia

monetaria o costo beneficio.

Fuente: Zarate (2010), Rovira (2005), Garcia (2010)

A pesar de que en el presente trabajo no se realiza una evaluacién economica

como tal, habria que mencionar que ésta sigue los siguientes pasos:

Definicion del problema
Fijacion del objetivo

Identificar alternativas

B Dbdh =

Establecer la perspectiva del analisis




Identificar y medir los recursos necesarios para cada alternativa
Identificar y medir los resultados de cada alternativa

Analizar la relacién recursos /resultados de cada alternativa
Realizar el ajuste temporal

Realizar el analisis de sensibilidad

= © ® N o o

0.Presentar resultados *°

Costos totales

En el presente trabajo se utilizara el método por minimizacion de costos, ya que se
busca encontrar el proceso mas conveniente y a su vez mas econémico, esto por
medio de una estimacion.

En el analisis costo-minimizacion se compara el costo de fabricacion o de
produccion el cual es el resultado de la suma de los insumos utilizados, mismos
que en un proceso de produccion se clasifican en tres tipos: materia prima, mano

de obra directa y gastos generales de fabricacion.

e Materia prima: son los insumos adquiridos que seran utilizados durante la
produccion, también son llamados materiales. Los materiales directos
forman parte del producto final, mientras que los materiales que se
utilizaron de manera indirecta no forman parte de este, en cuanto a costos,
el gasto generado por los materiales utilizados de manera indirecta forman

parte de los gastos generales de fabricacion.*

e Mano de obra directa e indirecta: el trabajo del hombre que se aplica a los
materiales directos con el fin de transformarlo en un producto o servicio
para venderlo al consumidor, se conoce como mano de obra directa,
mientras que la mano de obra indirecta incluye actividades que no forman
parte de la produccion, como la limpieza o el traslado de materiales vy

también son parte de los gastos generales de fabricacién.*
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e Gastos generales de fabricacion: son todos los costos de fabricaciéon que no

se pueden clasificar como materia prima o mano de obra directa.*

Materja prima

\&‘ Proceso A
Mano de obra directa

Costos indirectos roceso B

Producto terminado

Fabricacion

Figura 9. Costos involucrados en los procesos™
Fuente: Ocampo (2009)
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[ll.  Planteamiento del problema

El desarrollo de medicamentos involucra diversas etapas, dentro de las cuales se
encuentran los estudios de preformulacidon que incluyen la caracterizacion de los
principios activos, estudios de estabilidad y compatibilidad del principio activo con
los excipientes, es también en esta etapa donde se debe elegir el proceso de
fabricacion mas adecuado de acuerdo a las propiedades fisicas, quimicas y
fisicoquimicas del principio activo, las propiedades reoldgicas del farmaco, asi
como en la estabilidad del mismo frente a la humedad y la temperatura. La
siguiente etapa corresponde a los estudios de formulacion los cuales basados en
los resultados obtenidos en la etapa anterior se elige la forma farmacéutica, los

excipientes y el proceso de fabricacién adecuado para el principio activo.

Los estudios de preformulacion y formulacion representan quiza la parte mas
importante en el desarrollo de cualquier medicamento, debido a que durante estas
etapas se conocen las caracteristicas mas importantes del farmaco, asi como el
comportamiento que presenta frente a diversos excipientes, para finalmente poder

conseguir una formulacion estable y de buena calidad.

Un ejemplo del uso de los estudios de preformulacion y formulaciéon es el
desarrollo de las tabletas que son formas farmacéuticas sélidas que fueron
desarrolladas en Inglaterra en 1843 por Brockedon y desde ese momento se ha
buscado la forma de fabricarlas mejorando en equipos, tiempo y costos. Existen
tres procesos de fabricacién, de los cuales dos son los mas utilizados, granulacion
por via humeda y compresion directa, las diferencias entre ambos procesos son
muy claras, ya que por un lado, la granulacién humeda consta de mas etapas de
fabricacion que el proceso por compresion directa, por lo cual se utilizan mas
equipos y como consecuencia se requiere mas tiempo, por otro lado por
compresion directa el proceso suele ser mucho mas rapido, sin embargo, no todos

los medicamentos pueden fabricarse por este proceso.




También existe una diferencia notable en cuanto a costos, a simple vista se puede
decir que el proceso mas econdmico es el de granulacion humeda, ya que el costo
de los excipientes es mas barato sobre el de los co-procesados de la compresion
directa, sin embargo, si se toman en cuenta los tiempos de fabricacién, se observa
que el proceso por compresion directa, tiene mas beneficios, lo que al final puede

compensar los costos.

Debido a que las tabletas son formas farmacéuticas comunes y presenta ventajas
como facil administracion, dosis exacta, estabilidad fisica, quimica y microbiolégica
con respecto a otras formas farmacéuticas como los liquidos, en el presente
trabajo se plantea el desarrollo de tabletas de paracetamol e ibuprofeno
considerando dos procesos de fabricacion (granulacion via humeda y compresion
directa) una vez obtenida la formulacion se evaluaran los controles de calidad
correspondientes a dicha forma farmacéutica y posteriormente se realizara una
estimacion de costos para ambos procesos de fabricacidén, para determinar cual
de los dos procesos es el menos costoso. Ademas con esto se podra demostrar la
importancia que tiene la parte econdmica en el desarrollo de medicamentos, por
ejemplo en el area de los medicamentos genéricos, en la cual es de vital
importancia conocer los costos por proceso de fabricacion, para poder elegir cual
es el que permite cumplir con los parametros de calidad y la comercializacion de

estos medicamentos a un precio bajo.
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IV. Hipodtesis

Realizando estudios de preformulacion y formulacion se conoceran las
propiedades reoldgicas del paracetamol e ibuprofeno y se podra establecer la
formulacién adecuada de tabletas a través de dos procesos de fabricacion, a
partir de los cuales se obtendran tabletas que cumplan con los parametros de
calidad atribuibles a dicha forma farmacéutica y conjuntamente con éste estudio
se llevara a cabo una estimacidn de costos, para determinar el proceso de

fabricaciéon mas adecuado.
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V. Objetivos

General:

Realizar estudios de preformulacién y formulacion para el desarrollo de tabletas
de paracetamol e ibuprofeno que sean fisicoquimicamente estables
considerando dos procesos de fabricacion.

Realizar una estimacion por minimizacidon de costos para evaluar el proceso de

fabricacion mas conveniente para la forma farmacéutica.

Objetivos particulares

e Llevar a cabo los estudios de preformulacién y formulacién para conocer las

propiedades fisicoquimicas y reoldgicas de los principios activos y proponer los
excipientes adecuados para la formulacién para cada proceso de fabricacion.
Realizar el analisis de costos de las materias primas, el analisis de tiempos de
cada operacion unitaria y el analisis de costos indirectos de los procesos de
fabricacion de tabletas de paracetamol e ibuprofeno.

Evaluar el proceso de fabricacion mas adecuado considerando la estimacién de

costos por proceso y el cumplimiento de los parametros de calidad.
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VI. Material y equipo

Material

Agitador de vidrio
Agitador magnético
Algodon

Anillos de hierro
Bafno de agua

Bolsas de polietileno

transparentes

Camaras de elucion

Celdas de cuarzo

Celdas de vidrio

Charolas de acero inoxidable
Cubreobjetos

Desecador

Desecador de vidrio para vacio
Embudo de acero inoxidable
Embudo de separacion
Embudos de vidrio

Espatula de acero inoxidable

Etiquetas

—
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Frascos de vidrio
Gradilla
Hojas milimétrica

Mallas de acero inoxidable No.
10, 20, 30

Mangueras de vacio
Matraces volumétricos
Mortero con pistilo
Papel aluminio

Papel filtro poro cerrado
Papel glassine

Papel parafilm

Perilla de succion
Pesafiltros

Pinzas para crisol
Pipetas graduadas
Pipetas volumétricas
Placas de vidrio

Porta objetos




Probetas graduadas de 50 y - Tubos capilares

100 mL
- Tubos de ensaye

Probetas graduadas con tapon .
- Vaso de precipitado
esmerilado de 50 mL

- Viales de vidrio
Regla

. - Vidrio de reloj
Soporte universal

Tamices no. 20, 30, 40, 60, 80,
100, 120, 200

Instrumentos

Fishers-Johns Melting Point Apparatus Scientific Company
Balanza analitica Mettler Toledo ME 204

Balanza semianalitica Mettler PC 2000

Balanza semianalitica Scout pro. Sp6000

Cronometro

Durémetro ERWEKA TBH 125D

Espectrofotometro infrarrojo Perkin ElImer Spectrum Version 10.4.4
Espectrofotometro Perkin EImer Lambda 2 UV/VIS Spectrophotomer
Potenciometro HI 2550 pH/ORP & EC/TDS/NaCl Meter
Termobalanza Mettler LP11

Termohigrometro Traceable

Termémetro -10°C a 150°C

—
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Equipos

- Bomba de vacio

- Céamara de humedad

- Camara de luz blanca

- Camaras de estabilidad de 20°C, 30°Cy 40°C, CAISA
- Desintegrador Tester BJ-2

- Disolutor Elecsa Modelo DIE 25-250

- Estufa de calentamiento Shellab

- Friabilizador Elecsa Modelo FE 30 A

- Lampara de UV UVP UVGL-25

- Mezclador de corazas gemelas Erweka AR 400

- Parrilla de agitacion y calentamiento Thermo Scientific Modelo Sp131015
- Rot-Tap Modelo RX-29

- Sonicador Banelin sonorex super 1050 CH

- Tableteadora manual

- Tableteadora Piccola Modelo 17677301

Reactivos - Fosfato monobasico de
- Sodlidos (grado analitico) potasio

- Azul de metileno - Hidréxido de potasio

- Carbonato de sodio - Hidréxido de sodio

—
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Nitroferrocianuro de sodio

Silica gel 60 GF254 con

indicador

Silica gel sin indicador

- Liquidos (grado analitico)

Acetato de etilo
Acetona

Acido clorhidrico
Acido fosférico
Agua destilada
Agua purificada
Benceno
Cloroformo

Cloruro de metileno

Insumos (grado farmacéutico)

/1210/A-1328

0514/016/90P/ PII

Silica gel como agente

desecante
Yodo

Zinc metalico

Etanol
Eter etilico
Metanol

Peréxido de hidrogeno al
30%

Soluciéon amortiguadora pH
4

Solucién amortiguadora pH
7

Solucion amortiguadora pH
9

Ibuprofeno polvo Proveedor Quimica alcalina S.A de C.V. Lote no. IBU

Ibuprofeno CD 90% Proveedor Helm de México S.A de C.V Lote no.

Paracetamol, polvo Proveedor Cedrosa S.A de C.V. Lote no. CV-0912084
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Paracetamol CD 90% Proveedor Helm de México S.A de C.V. Lote no.

0714/065/90C/PV

Acido alginico

Acido estearico

Aerosil

Almidon

Celulosa microcristalina
Croscarmelosa sodica
Estearato de magnesio
Fosfato dibasico de calcio
Fosfato dibasico de calcio CD

Goma Xantana

Soluciones preparadas *

Solucién amortiguadora de
fosfatos pH 5.8

Solucién amortiguadora de
fosfatos pH 7.2

Solucién de acido clorhidrico
2N

Solucién de hidroxido de sodio
0.1N

—
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- Helmcel

- Kollidon CL

- Lactosa

- Manitol

- Pharmatose

- Polietilenglicol

- Polivinilpirrolidona (PVP)
- Primellose

- Primojel

- Talco

- Solucién de hidréoxido de sodio
2N

- Solucidn alcalina de

nitroferrocianuro de sodio

*Todas las soluciones fueron
preparadas de acuerdo a lo descrito
en el capitulo: Soluciones y reactivos
de la FEUM 11va edicion.




VII. Metodologia

1. Diagrama de flujo
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2. Método

2.1. Revision bibliografica
Se revisaron diferentes fuentes bibliograficas como libros, articulos de las cuales

se clasifico la informacion necesaria para sustentar el proyecto.

2.2. Preformulacién
Las pruebas que se muestran a continuacion se realizaron a los principios activos
paracetamol polvo, ibuprofeno polvo, paracetamol CD 90%, ibuprofeno CD 90%

para conocer sus propiedades fisicoquimicas:

2.2.1. Caracterizacion
La caracterizacion de los principios activos se llevd a cabo de acuerdo a los
métodos generales de analisis de la FEUM 11va edicién, a la USP 36 ed. y a

los PNO’s de los Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza.
a. Descripcion
Se describieron las caracteristicas fisicas como color y apariencia.
b. Solubilidad **

Se pesaron muestras de 0.1 g de cada principio activo y se agregd 0.1 mL de los
diferentes disolventes a probar (metanol y agua para paracetamol y etanol, agua,
cloruro de metileno, acetona para ibuprofeno) durante 30 minutos a 25°C, con

agitacion durante 30 segundos a intervalos de 5 minutos.

Cuadro 9. Términos de solubilidad

Términos Partes de disolvente en volumen
requeridas para 1 parte de soluto

Muy soluble Menos de una parte

Facilmente soluble De 1 a 10 partes

Soluble De 11 a 30 partes

Ligeramente soluble De 31 a 100 partes

Poco soluble De 101 a 1000 partes

Muy poco soluble De 1001 a 10000 partes

Casi insoluble Mas de 10000 partes

Fuente: FEUM 11va edicion.
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c. Ensayos de identidad.
e Espectrofotometria infrarrojo (MGA 0351)*

Las muestras se pulverizaron y se mezclaron con bromuro de potasio, esta mezcla
se comprimio para formar una pastilla. Posteriormente se registré el espectro de
absorcién de las muestras. Esta prueba fue realizada solicitando el servicio de

espectroscopia infrarroja de la Facultad de Estudios Superiores Zaragoza.
e Espectrofotometria UV (MGA 0361)*

Para la preparacion de estandar de cada farmaco se pesaron 30.0 mg de
ibuprofeno y 30.0 mg de paracetamol, cada muestra de estandar se colocod por
separado en matraces volumétricos de 50 mL, donde se disolvidé y se aforé con
metanol, se tomé una alicuota de 1 mL y se llevé a un matraz volumétrico de 50

mL se afordé con agua. Esta solucion contiene 12 pg/ mL.

Para conocer la longitud de onda de maxima absorbancia, se realizaron barridos

de los farmacos preparando las muestras de la siguiente manera:

Se pesaron 33.3 mg de ibuprofeno CD 90% y paracetamol CD 90%, equivalente a
30 mg para cada farmaco y se pulverizé en un mortero, cada farmaco se colocé en
matraz volumétrico de 50 mL, por separado, donde se agregaron 30 mL de
metanol y se sonicé la muestra. Posteriormente se aforé con metanol, se filtré y se
tomé una alicuota de 1mL y se llevoé a un matraz volumétrico de 50 mL, se aford

con agua. Esta solucién contiene 12 ug/ mL.

Se pesaron 30.0 mg de ibuprofeno y paracetamol polvo, los farmacos se colocaron
por separado en matraces volumétricos de 50 mL, donde se afor6 con metanol, se
tomd una alicuota de 1 mL y se llevé a un matraz volumétrico de 50 mL se aforé

con agua. Esta solucién contiene 12 ug/ mL.

Estas soluciones se leyeron en el espectrofotometro el cual se programé en un

intervalo de 200 a 400 nm, utilizando como blanco agua.

!
47 |

—



d. Temperatura de fusién (MGA 047)*

Se coloco en el disco del aparato Fisher Johns dos cubreobjetos y entre estos una
muestra de cada uno de los principios activos. Se calentd el disco regulando la
velocidad y observando el momento de la fusion con la lupa y tomando lectura en

el termometro.
e. Pérdida por secado (MGA 0671)*

Se pesaron 1.0 g de cada principio activo en pesafiltros previamente secos y a
peso constante. Se secaron las muestras en una estufa a una temperatura de
105°C durante 4 horas para el paracetamol y 70°C durante 2 horas para el
ibuprofeno después de transcurrido el tiempo se pasaron a un desecador hasta
que se encontraron a temperatura ambiente para poder pesarlos. Se calculd la

pérdida por secado con las formulas siguientes:

Peso pérdido durante el secado = Peso inicial de la muestra — Peso final de la muestra

Peso érdido durante el secado
s X100

% P rdida por secado =
Peso inicial de la muestra

f. pH aparente (MGA 0701)*

Para esta prueba se calibré el potenciometro con soluciones buffer de pH 4 y 7
para posteriormente determinar el pH de una solucidén de cada principio activo al
5%.
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g. Valoracion de principios activos

Se pesaron 30 mg de SRef de paracetamol y 30 mg de SRef ibuprofeno, cada
muestra se disolvié por separado con 10 mL de metanol en matraces volumétricos
de 50 mL y se aforé6 con agua, se tomo6 una alicuota de 1 mL en un matraz

volumétrico de 50 mL y se aforé con agua. Esta solucion contiene 12 ug/ mL.

Se pesaron 33.3 mg de ibuprofeno CD 90% y 33.3 mg paracetamol CD 90%, se
pulverizaron en un mortero y se colocaron por separado en matraces volumeétricos
de 50 mL, donde se agregaron 30 mL de metanol y se sonicaron las muestras.
Posteriormente se aforé con metanol, se filtrd, se tomd una alicuota de 1 mL y se
llevé a un matraz volumétrico de 50 mL, y luego se aforé con agua. Esta solucién

contiene 12 ug/ mL.

Se pesaron 30.0 mg de ibuprofeno y paracetamol polvo, se pulverizd en un
mortero y se llevoé a un matraz volumétrico de 50 mL donde se aforé con metanol,
se tomo una alicuota de 1mL y se llevo a un matraz volumétrico de 50 mL se aford

con agua. Esta solucién contiene 12 ug/ mL.

Estas soluciones se leyeron en el espectrofotometro el cual se programé a la
longitud de onda de 221 nm para ibuprofeno y 243 nm para el paracetamol,
utilizando como blanco agua. Se calculé la cantidad de cada farmaco, por medio

de la siguiente formula:

b= (Ai?f)

Donde:

C: concentracion en mg/mL de paracetamol o ibuprofeno en la SRef
D: factor de dilucion de la muestra

Am: absorbancia obtenida de la solucién de la muestra

Aref: absorbancia obtenida de la solucién de referencia
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h. p-aminofenol (MGA 0361)*

Se pesaron 25 mg de SRef de p-aminofenol en un matraz volumétrico de 100 mL
y se afor6 con solucion de metanol al 50%, se tom6 1 mL de la primera solucién
en un matraz volumétrico de 100 mL, se adicionaron 75 mL de una solucion de
metanol al 50% (v/v) y 5 mL de solucién alcalina de nitroferrocianuro de sodio y se
aforé con metanol al 50% (v/v), la solucién se dejo reposar durante 30 minutos,

obteniendo una concentracion de 2.5 pg/mL.

Posteriormente se pesaron 500 mg de paracetamol (polvo y CD 90%) en un
matraz volumétrico de 10 mL, se adicionaron 7.5 mL de una solucién de metanol
al 50% (v/v) la muestra se sonico durante 10 minutos y después de adiciond 0.5
mL de solucién alcalina de nitroferrocianuro de sodio y se aforé con metanol al

50% (v/v), la solucion se dejo reposar durante 30 minutos.

Se leyeron las absorbancias de referencia y la muestra en un espectrofotometro a
una longitud de onda 710 nm, empleando las celdas de vidrio, utilizando como
blanco una solucién al 5% de solucién alcalina de nitroferrocianuro de sodio en

metanol al 50%(v/v).
i. Higroscopicidad “

Se pesaron 200 mg de los principios activos en una charola de aluminio a peso
constante y fueron sometidas a temperatura ambiente con 75% + 5% HR durante
24 horas. Después de transcurrido el tiempo se pesaron las muestras, se calculd

el porcentaje de aumento de peso y se clasificaron de acuerdo al siguiente cuadro:
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Cuadro 10. Escala de higroscopicidad

Clasificacion

Caracteristica

Delicuescente
Muy higroscépico
Higroscopico

Ligeramente higroscopico

Es absorbida suficiente agua para que
se forme un liquido.
El aumento de masa es igual o superior

al 15%.

El aumento de la masa es igual o
superior al 2%.

El aumento de la masa es inferior al 2%
e igual o superior al 0.2%.

Fuente: European Pharmacopoeia Commission (2011)

j. Tamafio de particula (MGA 0891)*

Se pesaron 25 g de cada principio activo y se hicieron pasar por los tamices #30,
40, 60, 80, 100, 120, 200 durante 30 minutos con la ayuda del Ro-Tap, después

de transcurrido el tiempo se peso la cantidad de polvo retenida en cada tamiz y se

calculd el porcentaje que atraviesa cada tamiz para clasificarlo de acuerdo el

cuadro siguiente:

Cuadro 11. Clasificacion de los sélidos de acuerdo a su tamafio de particula.

Clasificacion del sdlido  Solidos vegetales y

animales

Sdlidos quimicos

Particulas que pasan a Particulas que pasan a

traveés de: través de:

Malla % Malla % Malla % Malla %
Muy grueso A 100 D<20
Grueso B 100 D<40 B 100 C<60
Semigrueso C 100 E<40 C 100 D<60
Fino D 100 E'<40 D 100
Muy fino E 100 E 100
Fuente: FEUM 11va edicion.
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k. Reologia de polvos

e Densidad aparente y compactada (PNO-0104-09-02)*

Se peso una probeta de 50 mL con tapon previamente lavada, sanitizada y seca,
se llend con la muestra de los principios activos nivelando sin compactar hasta el
volumen de 50 mL y se registré la lectura del volumen aparente. Después la
probeta se elevo a una altura de 6 cm y se dejo caer sobre la mesa registrando el
volumen cada 20 golpes hasta que no se observo variacion (minimo 100 golpes) y
se registro el volumen compactado. Para terminar se peso la probeta para obtener
la cantidad en gramos.

Con estos datos se realizaron los calculos para obtener densidad compactada,

densidad aparente, indice de Hausner e indice de Carr.

Peso de la muestra (g)

Densidad te =
enSIAat aPArente = ¥olumen aparente (mL)

Peso de la muestra (g)

D idad tada =
ensidac compactata = v lumen compactado (mL)

. Volumen aparente — Volumen compactado
Indice de Carr = x 100
Volumen aparente

.o Volumen aparente
Indice de Hausner =

Volumen compactado

Cuadro 12. Escala de fluidez

indice de Carr Fluidez indice de Hausner
<10 Excelente 1-1.11

11-15 Bueno 1.12-1.18

16-20 Adecuado 1.19-1.25

21-25 Aceptable 1.26-1.34

26-31 Pobre 1.35-1.45

32-37 Muy pobre 1.46-1.59

>38 Extremadamente pobre >1.60

Fuente: USP 36va edicion.
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*  Velocidad de flujo y angulo de reposo (PNO -0103-0902)*
Se colocd un embudo de acero inoxidable en un anillo y se fijé a 7 cm de altura,
debajo de este se colocod hoja milimétrica sobre una placa de vidrio. Después se
tapé el orificio del embudo y se llend con los diferentes principios activos hasta 1
cm antes del borde. Se retiré el dedo y se registro el tiempo del flujo del polvo, el
diametro, la altura y el peso. Se calculd el angulo de reposo y la velocidad de flujo

con las siguientes formulas:

. _ Peso de la muestra (g)
Velocidad de flujo =

Tiempo (s)
_ tan-1 ( altura )
& =1 105 (base)
Cuadro 13. Escala de angulo de reposo
Propiedades de flujo Angulo de reposo (°)
Excelente 25-30
Bueno 31-35
Adecuado-no necesita ayuda 36-40
Aceptable-puede desmoronarse 41-45
Pobre -necesita agitar 46-55
Muy pobre 56-65
Extremadamente pobre >66

Fuente: USP 36va edicion.

2.2.2. Estabilidad intrinseca

Se realizo el estudio de estabilidad de los farmacos en su forma sodlida y en

solucidon como se indica a continuacion:
a. Estabilidad en sélido

Los principios activos se sometieron a las siguientes condiciones de

almacenamiento:

e 30°C
e 40°C/75% HR

e Luz blanca
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El estudio se llevd a cabo durante 6 semanas, se examiné la estabilidad fisica y
quimica cada 2 semanas por cromatografia en capa fina colocando la muestra y el
estandar y obteniendo sus Rf.

Los sistemas de elucion fueron los siguientes:

Ibuprofeno: Acetato de etilo

Paracetamol: cloroformo: metanol: acetato de etilo (3:1:1)

Mezcla de paracetamol e ibuprofeno: cloroformo: metanol: acetato de etilo (2:1:1)
b. Estabilidad en solucion

Se realiz6 adicionando 100 mg de cada principio activo en cada tubo de ensayo y

5 mL de cada una de las siguientes soluciones:

Cuadro 14. Condiciones del estudio de estabilidad en solucién.

Condicion Reactivo Tratamiento
Hidrolisis acida HCI 2N Bafio de agua con temperatura de
Hidrolisis basica NaOH 2N 60°C
Oxidacién H,O, al 30%
Reduccién Zn" en medio acido
(HCI)

Las muestras se monitorearon quimica y fisicamente cada hora durante 5 horas
por medio de cromatografia en capa fina y con los sistemas de elucion

mencionados anteriormente.

2.2.3. Estudios de compatibilidad (farmaco-excipiente)
Se pesaron 50 mg de cada farmaco en frascos pequenos transparentes con tapa,

posteriormente mezclaron con 50 mg de los siguientes excipientes:

e Lactosa e Primojel
e Fosfato dibasico de calcio e Primellose
e Fosfato dibasico de calcio CD e PVP
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e Manitol e Almidén

e Helmcel e Goma Xantana

e Pharmatose o Polietilenglicol

e Croscarmelosa sodica e Estearato de magnesio
e Acido alginico e Acido estearico

e Celulosa microcristalina e Talco

e Kollidon CL e Aerosil

Los farmacos no se sometieron a compatibilidad con todos los excipientes, se

colocaron dependiendo del proceso de fabricacion.

2.2.4. Estudios de compatibilidad (farmaco-farmaco)
Se pesaron 50 mg de cada farmaco y se mezclaron en frascos pequefios

transparentes con tapa, se realizaron las siguientes mezclas:

e Paracetamol CD 90% e ibuprofeno polvo
e Paracetamol CD 90% e ibuprofeno CD 90%

2.2.5. Estudios de compatibilidad (mezcla de farmacos y excipientes)
Se realizaron mezclas de farmacos, como se mencioné en el punto 2.2.4, en
frascos transparentes con tapa y posteriormente se mezclaron con los excipientes

mencionados en el punto 2.2.3.

Como no se contaba con la cantidad suficiente de paracetamol e ibuprofeno en
polvo, solo se realizd el estudio de compatibilidad con los farmacos para

compresion directa.

Todos los frascos de compatibilidad se colocaron en la camara de estabilidad a
40°C y 75% de humedad durante 6 semanas, la estabilidad fisica se examiné cada
semana Yy la estabilidad quimica cada 2 semanas por cromatografia en capa fina
colocando la muestra y el estandar, disueltos previamente en metanol y con los

sistemas de elucidon mencionados anteriormente.
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2.3. Formulacion
Posteriormente a los estudios de preformulacion y de acuerdo a los resultados
obtenidos en estos, se desarrollaron 4 formulaciones por el proceso de
granulacién humeda y 4 formulaciones por el proceso de compresion directa,
estos lotes tentativos fueron para 100 tabletas. Todo esto con el fin de establecer
una formulacién por el proceso de granulacion humeda y una formulacion por el

proceso de compresion directa.

Los lotes fueron fabricados a nivel laboratorio de acuerdo a las 6rdenes y

procedimientos de produccion de acuerdo al anexo 1.

2.4. Control de calidad
Tanto a las formulaciones tentativas asi como las formulaciones finales se les
realizaron los controles de calidad adecuados para producto intermedio y producto
terminado, conforme a los métodos generales de analisis de la FEUM 11va
edicién, a la USP 36ed. y a los PNO’s de los Laboratorios Farmacéuticos

Zaragoza.

2.4.1. Control de calidad de producto intermedio

a. Descripcion
Se describieron las caracteristicas fisicas como color y apariencia.
b. Ensayos de identidad

e Espectrofotometria UV (MGA 0361).** Ver numeral 2.2.1 inciso ¢ del

método.
¢. Humedad

Se instalo la Termobalanza y se colocé 1 g de la muestra en la charola de esta,
para posteriormente tomar nota de la variacion de peso durante 10 minutos.

Transcurrido el tiempo se realizé el calculo de acuerdo a la siguiente formula:




Pi: peso inicial

Pf: peso final
d. Tamafio de particula (MGA 0891)" Ver numeral 2.2.1 inciso j, del método.
e. Reologia de polvos.** ***Ver numeral 2.2.1 inciso k, del método.
f. Valoracion de paracetamol

Se peso6 25 mg de SRef de paracetamol, se colocd en un matraz volumétrico de
100 mL y se aforo con hidroxido de sodio 0.1N, después se tomé una alicuota de 1
mL en un matraz volumétrico y se aforé a 25 mL, obteniendo una concentracion de
10 pg/mL.

Se peso el granulado equivalente a 10 tabletas y se trituré en un mortero hasta
polvo fino, mezclando uniformemente, se tomaron tres muestras de 115.38 mg
(equivalente a 25 mg de paracetamol) cada una y se colocaron en un matraz
volumétrico de 50 mL, al cual se adicionaron 40 mL de hidroxido de sodio 0.1N,
las muestras se sonicaron durante 30 minutos, luego de este tiempo se aforaron,
se filtraron, para cada muestra se tomd 1 mL, se colocé en un matraz volumétrico
de 100 mL y se afor6 con hidréxido de sodio 0.1N, obteniendo una concentracion
de 10 pg/mL.

Finalmente las muestra se leyeron en un espectrofotdmetro a una longitud de
onda de 257 nm, utilizando NaOH 0.1N como blanco. Se calculé la cantidad de

paracetamol por medio de la siguiente formula:

CD = (Am)
~ \Aref
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Donde:

C: concentracion en mg/mL de paracetamol o ibuprofeno en la SRef
D: factor de dilucion de la muestra

Am: absorbancia obtenida de la solucidn de la muestra

Aref: absorbancia obtenida de la solucion de referencia

2.4.2. Control de calidad de producto terminado

a. Descripcion
Se tomd6 una muestra de 20 tabletas y se describieron las caracteristicas fisicas

como color y apariencia.

b. Ensayos de identidad

e Espectrofotometria UV (MGA 0361)* Ver numeral 2.2.1 inciso ¢ del

método.

c. Peso promedio
Se pesaron una por una, 20 tabletas y realiz6 el célculo para determinar el

promedio y la respectiva variacién de peso.

d. Uniformidad de contenido (MGA 0299)*
Se utilizé el método de variacién de masa, por lo que se pesaron con exactitud 10
tabletas individualmente, se calculd el contenido del paracetamol en cada una de
las 10 tabletas, relacionando la masa de cada tableta con el resultado obtenido de

la valoracion de paracetamol.

e. Desintegracién (MGA 0251)*3
Se colocaron 6 tabletas de cada formulacién, una en cada tubo de las canastillas
del desintegrador, colocando un disco en cada uno de los mismos, posteriormente
cada canastilla se colocé en un bafo de agua a 37°C % 2°C, una vez
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desintegradas las tabletas se elevaron las canastillas y se midié en tiempo cuando

se considero que la tableta se desintegré completamente.

f. Disolucién de paracetamol (MGA 0291)%
Para el desarrollo del método se siguié de acuerdo al método general de analisis

0291 del FEUM 11va edicion, bajo las siguientes condiciones:

Medio de disolucion: SA de fosfatos pH 5.8 (fosfato monobasico de potasio-

hidroxido de sodio)

Velocidad: 50 rpm

Tiempo: 30 minutos

Aparato: 2, de paletas
Temperatura: 37°C £ 0.5°C

Para la preparacion de la referencia se pesaron 35 mg de SRef de paracetamol y
se colocaron en un matraz volumétrico de 50 mL y se aforé con SA de fosfatos pH
5.8, de esa muestra se tomd una alicuota de 1 mL y se colocd en un matraz
volumétrico y se afor6 con SA de fosfatos pH 5.8, al final la solucién tenia una

concentracion de 7.0 ug/mL.

Se colocd una tableta en cada vaso del disolutor, con 900 mL de medio SA de
fosfatos pH 5.8 a las condiciones ya establecidas, transcurrido el tiempo se tomo
una muestra de cada vaso con ayuda de jeringas, mismas que se filtraron
posteriormente. Después se tomd una alicuota de 1 mL de las muestras filtradas
de cada vaso y se diluyeron con SA de fosfatos pH 5.8 para tener una

concentracion aproximada de 7.0 ug/mL de paracetamol.

Finalmente se determind la absorbancia de la referencia y de la muestra en un
espectrofotometro a la longitud de onda de maxima absorbancia de 243 nm. Como
blanco se utilizd6 SA de fosfatos pH 5.8.

Se calculd el porcentaje disuelto de paracetamol por medio de la siguiente
férmula:
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100CD (:T‘;)

Donde:

C: Cantidad par mililitro de paracetamol en la preparacion de referencia.
D: Factor de dilucién de la muestra.

Am: Absorbancia obtenida con la preparacion de la muestra.

Aref: Absorbancia obtenida con la preparacion de referencia.

M: Cantidad de principio activo indicada en el marbete.

g. Dureza ( MGA 1051)"
Se usaron 4 tabletas de cada lote para esta prueba, se colocaron las tabletas una
por una en la ranura del durobmetro automatizado, cada una de las tabletas se
rompid y se tomaron las medidas tanto de dureza como de diametro, finalmente se

realizaron los calculos para el promedio de estos parametros.

h. Friabilidad (MGA 1041)*
Se retird el polvo a 10 tabletas y se pesaron, posteriormente se colocaron en el
friabilizador durante 4 minutos a 25 rpm, al terminar el tiempo se retiraron del
equipo, se limpiaron y se pesaron nuevamente, finalmente se determiné el

porcentaje de peso perdido, por medio de la férmula:

Pi: Peso total de las unidades antes de poner en el friabilizador.
Pt: Peso total de las unidades después de la prueba de friabilidad.

i. Humedad. Ver numeral 2.4.1 inciso c, del método
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j. p-aminofenol libre (MGA 0361)*
Se pesaron 25 mg de SRef de p-aminofenol en un matraz volumétrico de 100 mL y
se aford con solucion de metanol al 50% (v/v). Se tomé una alicuota de 1 mL y se
llevd a un matraz volumétrico de 100 mL, se agregaron 75 mL de una solucién
metanol 50% (v/v) y 5 mL de solucién alcalina de nitroferrocianuro y se aforé con

solucion metanol 50% (v/v) la solucién se dejé reposar 30 minutos.

Se pesaron y trituraron 20 tabletas, hasta polvo fino, mezclando el polvo
uniformemente, se pesaron 2.8846 g en un matraz volumétrico de 25 mL, se
adicionaron 18.75 mL de una solucion de metanol al 50% (v/v), la muestra se
sonico durante 10 minutos y después de adiciond 1.25 mL de solucion alcalina de
nitroferrocianuro de sodio y se aforé con metanol al 50% (v/v), la solucién se dejo

reposar durante 30 minutos y al final se filtro.

Se leyeron las absorbancias de referencia y la muestra en un espectrofotdmetro a
una longitud de onda 710 nm, empleando las celdas de vidrio y utilizando el blanco
preparado anteriormente. En una matraz volumétrico de 10 mL se colocaron 0.5
mL de solucién alcalina de nitroferrocianuro de sodio y se aforé con metanol al
50%(v/v).

k. Valoracion de paracetamol
El método se llevd a cabo igual que la valoracion para el producto intermedio (ver
inciso f, pruebas para producto intermedio)
Para la muestra se pesaron y trituraron 10 tabletas hasta polvo fino, mezclando el
polvo uniformemente, para cada muestra se pesaron 115.38 mg del polvo,

equivalente a 25 mg de paracetamol.

|. Valoracion de lbuprofeno
Se intenté desarrollar un método de valoracion de ibuprofeno, por diferentes

propuestas como fueron:
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e Extracciones:
= Cloroformo con NaOH
= Acetato de etilo con NaOH

= Acetato de etilo con SA de fosfatos pH 7.2

Por este método no se logré cuantificar el ibuprofeno debido a que se aunque se
encontré un maximo a 210 nm no fue reproducible el método, ademas no se logrd

separar totalmente el paracetamol ya que también existia un maximo a 243 nm.

e Placebos para cada formulacion
No se logré cuantificar el ibuprofeno por este método debido a que las longitudes
de onda de ambos principios activos son muy cercanas por lo que hubo un
traslape y la cantidad de paracetamol presente en el placebo era muy alta, lo que
dio absorbancias muy diferentes a las esperadas segun la cantidad de ibuprofeno
presentes en la muestra, finalmente solo se realizaron CCF para cada uno de los
lotes, como se indica a continuacion, con el fin de determinar solo la presencia del

farmaco en las muestras.

Cromatografia en capa fina de ibuprofeno para el producto terminado (MGA
0241)*

Las muestras se analizaron por medio de cromatografia en capa fina, con el Unico
objetivo de determinar la presencia de ibuprofeno en las formulaciones por lo cual
se pesaron 30 mg de paracetamol y se disolvieron en 1 mL de metanol, 30 mg de
ibuprofeno se disolvieron en 1 mL de metanol y 30 mg de polvo de tabletas de

cada formulacion estas muestras se disolvieron en 2 mL de metanol.

Se aplicé con un capilar sobre una placa de silica gel con indicador la muestra de
paracetamol, ibuprofeno y el polvo de tabletas. Se corrié la placa en una camara
de elucion con cloroformo: metanol: acetato de etilo (2: 1: 1). Al término de la
elucion se dejaron secar, fue evaluada con una lampara UV y se calcul6 el Rf

calculando de la siguiente manera:
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Donde:
Do: distancia recorrida por un compuesto desde el origen
Df: distancia recorrida por el frente de la fase moévil

2.5. Escalamiento
Se seleccioné la formulacion 4 fabricada por el proceso de granulacién humeda y
la formulacion 7 por el proceso de compresion directa, cada una de 1600 tabletas.
La fabricacion se llevo a cabo de acuerdo a las érdenes de produccion generadas

(ver anexo 1).

2.6. Acondicionamiento
El producto a granel se acondicioné en frascos de polietileno de alta densidad con

tapa, previamente etiquetados (ver anexo 2) con 15 tabletas cada uno.

2.7. Hermeticidad (MGA 0486)*
Se colocaron 10 envases con tabletas, boca abajo en un desecador de vidrio con
entrada para vacio, se adicion6 azul de metileno suficiente para cubrir los envases
completamente, el desecador se tapd correctamente, se conecté a la bomba de
vacio y se encendio, se aplicé vacio hasta un diferencial de presion de 6.667 kPa
(50 mm de mercurio) durante 1 min, posteriormente se llevd a una presion normal
y se esperé0 10 minutos, se sacaron las muestras y se limpiaron los envases
perfectamente, por ultimo se abrieron los envases y se compararon con envases
que no se sometieron a la prueba, se registr6 en caso de que alguno de los

envases se encontrara manchado con azul de metileno.

2.8. Ciclaje
Después del acondicionamiento, se sometieron a ciclaje 10 frascos de cada

formulacién, a las siguientes condiciones:




e 40°C/75% HR
e 20°C

Las muestras se mantuvieron en ciclaje durante 2 semanas y se cambiaron de
condicion cada 72 horas. Después del ciclaje se realizaron nuevamente los

controles de calidad ya descritos en el numeral 2.4.2.

2.9. Estimacidén de costos de los procesos de fabricacion

2.9.1. Evaluacioén de tiempos
Durante el escalamiento de las formulaciones seleccionadas, se midié el tiempo
de cada proceso de fabricacién (operaciones unitarias, analisis quimicos vy
acondicionamiento), al final se obtuvo el total del tiempo para cada una de las

formulaciones. Los tiempos para cada proceso se encuentran en el anexo 3.

2.9.2. Costos de materias primas
Se buscaron paginas de distribuidores de principios activos y excipientes, algunos
fueron contactados por medio de correo electrénico y otros por teléfono, en ambas
opciones se pregunto por todos los excipientes y farmacos utilizados en las dos

formulaciones seleccionadas.

Se obtuvo informacién de 3 a 5 distribuidores de los diferentes componentes, con
el fin de obtener un promedio de los costos. El precio de los principios activos y

excipientes fue calculado para 1600 tabletas. Ver anexo 3.

2.9.3. Costo hora-hombre
Se recurrié a portales de internet que cuentan con bolsa de trabajo, se realizé una
busqueda de empleos que mencionaran los sueldos, horas de trabajo de quimicos
formuladores y quimicos analistas, se determiné un promedio y finalmente se

obtuvo el sueldo por hora. Ver anexo 3.

2.9.4. Gastos de electricidad y agua
Para los gastos de agua, se registro la cantidad de agua destilada utilizada
durante la fabricacién de las formulaciones, se obtuvieron los precios del agua

destilada en diferentes lugares, como son la planta piloto de FES Zaragoza, la
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farmacia Paris, la farmacia de la FES Zaragoza y una farmacia externa, se

determiné el precio promedio del agua utilizada.

Para el gasto de electricidad, se investigo la cantidad de electricidad que gasta
cada equipo y el precio de KW-h se investigo en la pagina oficial de la CFE al final
se obtuvo el precio de la cantidad de luz utilizada durante el tiempo utilizado por

los equipos. Ver anexo 3.

2.9.5. Precios totales de las formulaciones
Se obtuvo un promedio general para cada formulacion de los costos de las
materias primas, sueldos por tiempo de trabajo para formuladores y analistas

quimicos, gasto de agua y gasto de electricidad. Ver anexo 3.

2.10. Evaluacién de la formulacion adecuada
Con base a los resultados de control de calidad se seleccioné la formulacion que
cumpliera con las especificaciones, por otra parte con los resultados de la
evaluacion econdmica se realizd un analisis de minimizacion de costos
comparando los dos métodos de fabricacion para evaluar cual es el que presentd

menos costos y poder concluir cual es la formulacidon mas conveniente.




1. Preformulacién

VIIl. Resultados

1.1. Caracterizacién

Cuadro 15. Caracterizacion de ibuprofeno polvo

Nombre: Ibuprofeno polvo

Proveedor: Quimica Alcalina S.A de C.V.

Lote: IBU/1210/A-1328

Fecha de analisis: 09 de marzo 2015

Prueba Especificacion Resultado

Descripcién Polvo cristalino blanco o casi | Polvo blanco cristalino
blanco, cristales incoloros

Solubilidad Practicamente insoluble en | Facilimente soluble en
agua, facilmente soluble en | metanol, acetona y cloruro de
alcohol metilico, acetona y | metileno. Casi insoluble en
cloruro de metileno. Soluble | agua
en soluciones diluidas e
hidroxidos alcalino y
carbonato

Espectro IR El espectro IR de una|El espectro IR de la muestra

dispersiéon de la muestra en
bromuro de potasio
corresponde con el obtenido
con una preparacion similar
de la SRef de ibuprofeno

corresponde con el obtenido
con la SRef (Ver anexo 4)

Espectro UV

El espectro UV de una
solucion de la muestra
corresponde con el obtenido
con la SRef

El espectro UV de la muestra
corresponde con el obtenido
con la SRef (Ver anexo 4)

Temperatura de Entre 75°Cy 78°C 77°C

fusion

Perdida por No mas del 0.5% 0.09%

secado

pH (Solucién 5%) S/E 4.26

Valoracion Contiene no menos del 97.0% | En  base seca contiene
y no mas del 103.0% de|101.55% y en base humeda
ibuprofeno  calculado  con | contiene 101.46%
referencia a la sustancia seca | CV=1.09%

Higroscopicidad Ligeramente higroscépico: El | 0.78 %

aumento de la masa es
inferior al 2% e igual o
superior al 0.2%

Ligeramente higroscopico

Especificaciones y metodologias tomadas FEUM 11va edicion y European Pharmacopoeia

Commission.
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Cuadro 16. Caracterizacion de paracetamol polvo

Nombre: Paracetamol polvo

Proveedor: Cedrosa S.Ade C.V.

Lote: CV-0912084

Fecha de andlisis: 23 de febrero 2015

Prueba Especificaciéon Resultado

Descripcién Polvo cristalino Polvo cristalino

Solubilidad Facilmente soluble en alcohol | Facilmente soluble en alcohol y
y metanol; soluble en | metanol; soluble en acetona,
acetona, agua caliente y en | agua caliente y en solucién de
solucion de NaOH 1N; poco | NaOH 1N; poco soluble en
soluble en cloroformo cloroformo

Espectro IR El espectro IR de una|El espectro IR de la muestra

dispersién de la muestra en
bromuro de potasio
corresponde con el obtenido
con una preparacion similar
de la SRef

corresponde con el obtenido
con la SRef (Ver anexo 4 )

Espectro UV

El espectro UV de wuna
solucion de la muestra
corresponde con el obtenido
con la SRef

El espectro UV de la muestra
corresponde con el obtenido
con la SRef (Ver anexo 4 )

Temperatura de
fusién

Entre 168 °Cy 172°C

170°C -171°C

Perdida por No mas del 0.5% 0.04%

secado

pH( Solucion 5%) | Entre 5.1y 6.5 6.39

Valoracion Contiene no menos del 98.0% | En base seca contiene

y no mas del 101.0% de
ibuprofeno  calculado con
referencia a la sustancia seca

101.96% y en base humeda
contiene 101.92%

CV=1.50%

p-aminofenol libre

No mas del 0.005%

Menos de 0.005%

Higroscopicidad

Ligeramente higroscopico: El
aumento de la masa es
inferior al 2% e igual o
superior al 0.2%

0.28%
Ligeramente higroscopico

Especificaciones y metodologias tomadas FEUM 11va edicion y European Pharmacopoeia

Commission.
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Cuadro 17. Caracterizacion de ibuprofeno CD 90%

Nombre: Ibuprofeno CD 90%

Proveedor: Helm de México S.A de C.V.

Lote: 0514/016/90P/PII

Fecha de analisis: 17 de marzo 2015

Prueba Especificaciéon Resultado
Descripcidn Granulos blancos o casi| Granulos blancos de libre
blancos de libre fluidez fluidez
Solubilidad S/E Insoluble en agua, metanol,

acetona, cloruro de metileno
Espectro IR El espectro IR de muestras | El espectro IR de la muestra

es similar a SRef

corresponde con el obtenido
con la SRef (Ver anexo 4)

Espectro UV

El espectro UV de Ila
muestra corresponde con el
obtenido con la SRef

El espectro UV dela muestra
corresponde con el obtenido
con la SRef (Ver anexo 4)

Perdida por secado | S/E 0.37%

pH (Solucion 5%) S/E 5.12

Valoracion Contiene no menos de|En base seca contiene
87.75% y no mas de 92.25% | 93.66% y en base humeda
de paracetamol calculado | contiene 93.31%
con referencia a la sustancia _ .
seca CV=1.76%

Higroscopicidad S/E 0.18%

No higroscopico

Especificaciones y metodologias tomadas del certificado de analisis proporcionado por el
proveedor (Anexo 5) y European Pharmacopoeia Commission.
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Cuadro 18. Caracterizacion de paracetamol CD 90%

Nombre: Paracetamol CD 90%

Proveedor: Helm de México S.A de C.V.

Lote: 0714/065/90C/PV

Fecha de analisis: 17 de marzo 2015

Prueba Especificacion Resultado
Descripcién Granulos blancos o casi| Granulos blancos de libre
blancos de libre fluidez fluidez
Solubilidad S/E Insoluble en agua,
metanol, acetona, cloruro
de metileno.
Espectro IR El espectro IR de muestra | EI espectro IR de la

es similar a SRef

muestra corresponde con
el obtenido con la SRef
(Ver anexo 4)

Espectro UV

El espectro UV de Ila
muestra corresponde con el
obtenido con la SRef

El espectro UV de Ia
muestra corresponde con
el obtenido con la SRef
(Ver anexo 4)

Perdida por secado S/E 0.54%

pH (solucién 5%) S/E 6.39

Valoracion Contiene no menos de|En base seca contiene
87.75% y no mas de|87.83% y en base humeda
92.25%de paracetamol | contiene 87.36%.

calculado con referencia a
la sustancia seca

CV=1.35%

p-aminofenol libre

No mas de 45 ppm

Menos de 45 ppm

Higroscopicidad

S/E

0.04%
No higroscépico

Especificaciones y metodologias tomadas del certificado de analisis proporcionado por el
proveedor (Anexo 5) y European Pharmacopoeia Commission.
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Cuadro 19. Pruebas reoldgicas

Prueba Especificacion Resultados
Ibuprofeno Paracetamol Ibuprofeno Paracetamol
polvo polvo CD 90% CD 90%
Tamafo de | S/IE Fino Fino Grueso Semigrueso
particula
Densidad S/E 0.45 g/mL 0.34 g/mL 0.74 g/mL 0.61 g/mL
aparente
Densidad S/E 0.57 g/mL 0.59 g/mL 0.79 g/mL 0.65 g/mL
compactada
Indice de Carr <10%  Excelente 21% Aceptable | 42.6% 6.38% 6.00%
21-25%Aceptable Extremadamente | Excelente Excelente
>38% Extremadamente pobre pobre
indice de | 1.0-1.11 Excelente 1.26 1.74 1.06 1.06
Hausner 1.26-1.34 Aceptable Aceptable Extremadamente | Excelente Excelente
> 1.60 Extremadamente pobre pobre
Angulo de | 25-30 ° Excelente 43.67° 41° 29.52° 28.22°
reposo 41-45° Aceptable Aceptable Aceptable Excelente Excelente

Especificaciones y metodologias tomadas FEUM 11va edicién,

USP 36 y PNO’s.
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1.2. Estabilidad intrinseca
1.1.1. Estabilidad en sélido

Cuadro 20. Estabilidad en sélido ala 6ta semana

Paracetamol polvo Paracetamol CD 90%
Condicién Rf Rf Resultado Rf Rf Resultado
estandar muestra estandar muestra

30 °C 0.64 0.62 Estable 0.59 0.54 Estable
40°C 75% Estable

0.62 0.58 0.66 0.63 Estable
HR
Luz blanca 0.61 0.57 Estable 0.57 0.57 Estable

Monitoreado fisicamente y por CCF en sistema de elucién cloroformo: metanol: acetato de etilo.

Cuadro 21. Estabilidad en sd6lido a la 6ta semana

Ibuprofeno polvo Ibuprofeno CD 90%
Condicién Rf Rf Resultado Rf Rf Resultado
estandar muestra estandar muestra

30°C 0.47 0.42 Estable 0.63 0.78 Estable
40 °C 75%

0.56 0.42 Estable 0.69 0.67 Estable
HR
Luz blanca 0.51 0.52 Estable 0.84 0.86 Estable

Monitoreado fisicamente y por CCF en sistema de elucion acetato de etilo.
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1.1.2. Estabilidad en solucién

Cuadro 22. Estabilidad en solucion después de 240 minutos

Paracetamol polvo Paracetamol CD 90%
Reaccion Rf Rf Resultado Rf Rf Resultado
estandar muestra estandar muestra
Hidrodlisis acida
0.24 0.18 Inestable 0.57 0.46 Inestable
(HCI 2N)
Hidrdlisis basica
0.27 0.20 Inestable 0.59 0.56 Estable
(NaOH 2N)
Reduccién
. 0.44 0.44 Estable 0.58 0.49 Inestable
(Zn/H™)
Oxidacioén
0.46 0.46 Estable 0.59 0.60 Estable
(H202 30%)

Temperatura de 60 °C. Monitoreado por CCF en sistema de elucion cloroformo: metanol: acetato de etilo.

Cuadro 23. Estabilidad en solucion después de 240 minutos

Ibuprofeno polvo Ibuprofeno CD 90%
_ Resultado
Reaccioén Rf Rf Resultado Rf Rf
estandar muestra estandar muestra
Hidrolisis acida
0.98 0.76 Inestable 0.72 0.12 Inestable
(HCI 2N)
Hidrolisis basica
0.76 0.87 Inestable 0.55 0.33 Inestable
(NaOH 2N)
Reduccién No se cuenta con
. --- --- 0.65 0.47 Inestable
(Zn/H") el resultado
Oxidacion
0.68 0.50 Inestable 0.71 0.41 Inestable
(H202 30%)

Temperatura de 60°C. Monitoreado por CCF en sistema de elucion de acetato de etilo.
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1.1.3. Compatibilidad farmaco-excipiente

Cuadro 24. Compatibilidad de paracetamol a la 6ta
semana

Paracetamol CD 90%
Farmaco-Excipiente Rf Rf

estandar | muestra
Ibuprofeno polvo 0.40 0.46
Ibuprofeno CD 90% 0.56 0.54
Lactosa 0.51 0.43
Fosfato dibasico de calcio 0.54 0.51
Manitol 0.52 0.52
PVP 0.42 0.42
Almidon 0.45 0.52
Goma Xantana 0.50 0.55
Croscarmelosa sddica 0.53 0.47
Acido Alginico 0.43 0.52
Celulosa microcristalina 0.51 0.54
Polietilenglicol 0.53 0.53
Estearato de magnesio 0.48 0.55
Acido Estearico 0.53 0.48
Talco 0.49 0.53
Aerosil 0.54 0.52
Fosfato dibasico de calcio CD 0.58 0.58
Helmcel 0.61 0.57
Pharmatose DCL-21 0.61 0.59
Kollidon CL 0.60 0.62
Primojel 0.61 0.53
Primellose 0.51 0.51

Interpretacion Co.m.patible con los
excipientes probados

Condicién de 40°C / 75%HR. Monitoreado fisicamente y por CCF
en sistema de elucion cloroformo: metanol: acetato de etilo.
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Cuadro 25. Compatibilidad de ibuprofeno a la 6ta semana

) . Ibuprofeno polvo Ibuprofeno CD 90%
Farmaco-Excipiente
Rf Rf Rf Rf
Estandar muestra estandar muestra

Lactosa 0.58 0.51 -—- —
Fosfato dibasico de calcio 0.63 0.63 -— —
Manitol 0.56 0.63 — —
PVP 0.59 0.50 — —
Almidoén 0.63 0.61 — —
Goma Xantana 0.62 0.66 -— —
Cr'os.carmelosa 0.65 0.62 . .
Sddica
Acido alginico 0.64 0.69
Celulosa 0.63 0.61
Microcristalina
Polietilenglicol* 0.56 0.55 - —
Estearatg de 0.60 0.60 . .
magnesio
Acido estearico 0.62 0.62 — -
Talco 0.63 0.63 -— —
Aerosil 0.62 0.63 — —
Fosfato dibasico de calcio 073 0.73 . B
CD
Helmcel -—- - 0.71 0.73
Pharmatose DCL-21 -— - 0.69 0.69
Kollidon CL - - 0.68 0.68
Primojel -—- -—- 0.71 0.71
Primellose - - 0.72 0.72

interpretacion Compatible con los excipientes probados

Condicién de 40°C / 75%HR. Monitoreado fisicamente y por CCF en sistema de elucion acetato de
etilo.
*Presento incompatibilidad fisica por cambio de color.
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Cuadro 26. Compatibilidad de mezcla de farmacos a la 6ta semana

Estabilidad quimica

Estabilidad quimica

Farmaco Paracetamol CD Ibuprofeno Paracetamol CD Ibuprofeno CD
Excipiente Rf Rf Rf Rf Rf Rf Rf Rf
estandar | muestra | estandar | muestra | estandar | muestra | estandar | muestra
Lactosa 0.66 0.68 0.73 0.76 -—- -—- -—- —
Fosfato
dibasico de 0.66 0.68 0.73 0.75 -—- -—- -—- —
calcio
Manitol 0.52 0.52 0.56 0.54 -—- -—- -—- -—-
PVP 0.66 0.65 0.74 0.69 -—- -—- -—- -—-
Almidén 0.66 0.66 0.69 0.74 -—- -—- -—- -—-
goma 0.65 0.68 0.7 0.75
Xantana
Croscarmelosa | g5 0.62 0.71 0.71
s,odlca
facido 063 | 059 | 072 | 068
Alginico
Celulosa 0.63 0.64 0.72 0.77
microcristalina
Polietilenglicol® 0.67 0.62 0.73 - --- --- -— -—
Estearato
de 0.66 0.61 0.76 - -—- -—- --- -—
magnesio
Acido 067 | 0724 | 0.74 -
Estearico
Talco 0.68 0.73 0.75 0.78 -—- -—- -—- -—-
Aerosil 0.64 0.64 0.72 0.74 --- --- -—- -—
Fosfato
dibasico de --- -—- -—- -—- 0.47 0.53 0.63 0.71
calcio CD
Helmcel -—- -—- -—- -—- 0.59 0.55 0.71 0.73
Pharmatose 0.63 0.65
DCL-21 -—- -—- -—- -— 0.72 0.74
Kollidon CL -—- -—- -—- -—-- 0.61 0.61 0.72 0.72
Primojel --- --- --- -— 0.56 0.54 0.67 0.68
Primellose --- -—- - -— 0.55 0.65 0.72 0.80

Interpretacion

Compatible con los excipientes probados

Condicién de 40°C / 75%HR. Monitoreado fisicamente y por CCF en sistema de elucion cloroformo: metanol: acetato de etilo.
*Presento incompatibilidad fisica por cambio de color.
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2. Formulaciones

Cuadro 27. Formulaciones realizadas por el proceso de granulacion hiumeda

Materia prima Granulacién humeda
F1 F2 F3 F4

Paracetamol polvo 43.33% 43.33% 43.33% 43.33%
Ibuprofeno polvo 26.67% 26.67% 26.67% 26.67%
Lactosa - - - -
Fosfato dibasico de calcio 19.50% - - -
Manitol - 16.50% 19.25% 23.00%
Croscarmelosa sodica 3.0% - 4.0% 3.0%

Acido alginico - - - -

Celulosa microcristalina - 7.50% - -
PVP - 1.0% 5.0% 3.0%
Almidon 5.0% - - -
Goma xantana - - - -
Polietilenglicol - 5.0% - -
Estearato de magnesio 2.5% - - -
Acido estearico - - 1.5% 1.0%
Talco - - - -
Almidon - - - -
Aerosil - - 0.25% -

El tamano de las formulaciones fue de 100 tabletas de 750 mg cada una.
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Cuadro 28. Formulaciones realizadas por el proceso de compresion directa

Materia prima Compresién directa
F5 F6 F7 F8

Paracetamol CD 90% 49.60% 49.60% 49.60% 49.60%
Ibuprofeno CD 90% 28.58%  28.58%  28.58%  28.58%
Manitol 15.80% - - -
Helmcel - - 16.01% -
Pharmatose - - - 16.82%
Fosfato dibasico de calcio CD - 18.07% - -
Croscarmelosa sodica 2.0% - - -
Kollidon CL - 2.0% - -
Primojel - - 3.0% -
Primellose - - - 2.0%
PVP 2.0% - - -
Polietilenglicol - - - -
Estearato de magnesio - - - 2.5%
Acido estearico 1.5% 1.5% 2.5% -

Talco - - - -
Almidon - - - 0.5%
Aerosil 0.25% 0.25% 0.25% -

El tamano de las formulaciones fue de 100 tabletas de 750 mg cada una.
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3. Controles de calidad

3.1. Producto intermedio

Cuadro 29. Pruebas reolégicas

Pruebas Formulaciones granulacion humeda

reoldgicas F1 F2 F3 F4

Descripcién Granulos Granulos Granulos Granulos
blancos blancos blancos blancos

Densidad 0.51 g/mL 2.37 g/mL 0.55 g/mL 0.45 g/mL
aparente
Densidad 0.61 g/mL 2.69 g/mL 0.66 g/mL 0.53 g/mL
compactada
indice de Carr Adecuado Bueno Adecuado Aceptable
indice de Adecuado Bueno Bueno Adecuado
Hausner
Angulo de reposo  Excelente Bueno Buen Adecuado

Especificaciones y metodologia tomadas de FEUM 11va edicion, PNO’s y USP 36.

Cuadro 30. Pruebas reolégicas

Pruebas Formulaciones compresion directa
reolégicas F5 F6 F7 F8
Descripcién Granulos Granulos Granulos Granulos
blancos blancos blancos blancos
Densidad 0.57 g/mL 0.61g/mL 0.57g/mL 0.59 g/mL
Aparente
Densidad 0.66 g/mL 0.68g/mL 0.65 g/mL 0.69 g/mL
Compactada
indice de Carr Adecuado Bueno Bueno Bueno
indice de Hausner Bueno Excelente  Bueno Bueno
Angulo de reposo Aceptable Bueno Bueno Excelente

Especificaciones y metodologia tomadas de FEUM 11va ediciéon, PNO’s y USP 36.
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3.2. Producto terminado

Cuadro 31. Pruebas fisicas

Especificacion Formulaciones granulacion humeda
Prueba F1 F2 F3 F4
Descripcidn Tabletas Tabletas Tabletas Tabletas Tabletas
blancas, redondas, redondas, redondas redondas,
redondas, sin ligeramente ligeramente ligeramente ligeramente
particulas moteadas moteadas moteadas moteadas

extranas visibles

Peso promedio 750 +5% 760.00 745.86 747.81 743.17
(mg)

Desintegracion No mas de 30 8 25 2 2
(minutos)

Dureza 4-12 23.32 24.65 10.3 24.7
(kg/fza)

Diametro S/E 12.54 12.54 12.52 12.51
(mm)

Friabilidad No mas de 1.0 1.18 1.35 2.16 1.28
(%)

Especificaciones y metodologia tomadas de FEUM 11va edicion.

Cuadro 32. Pruebas fisicas

Prueba Especificacién Formulaciones compresion directa
F5 F6 F7 F8
Descripcidn Tabletas blancas, Tabletas Tabletas Tabletas Tabletas
redondas, sin redondas redondas, redondas, redondas,
particulas ligeramente ligeramente ligeramente ligeramente
extrafas visibles  moteadas y moteadas  moteadas  moteadas
laminadas
Peso promedio 750 5% 757.0 743.99 743.73 737.92
(mg)
Desintegracién No mas de 30 20 2 5 8
(minutos)
Dureza 4-12 23.57 20.38 26.16 26.52
( kglfza)
Diametro SE 12.54 12.55 12.58 12.62
(mm)
Friabilidad No mas de 1.0 0.92 0.93 0.84 0.83
(%)

Especificaciones y metodologia tomadas de FEUM 11va edicion.
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Cuadro 33. Pruebas quimicas de formulaciones seleccionadas

Prueba Especificaciéon F4 F6 F7 F8

Disolucién de  Q=80% en 30 118.06% 88.03% 109.04% 117.32%

paracetamol minutos

Valoracion de  No menos de 118.68% 97.45% 104.7032% 103.86%

paracetamol 95% y no mas CV=0.27% CV=2.43% CV=2.4% CV=2.54%
de 105.0%

p-aminofenol Menos de Menos de Menos de  Menos de Menos de

libre 0.005% 0.005% 0.005% 0.005% 0.005%

Especificaciones y metodologia tomadas de FEUM 11va edicion.
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4. Escalamiento

Cuadro 34. Formulacion 4 (granulacién humeda, 1600 tabletas)

Materia prima Cantidad Porcentaje
Paracetamol 260.00 g 43.33%
Ibuprofeno 160.00 g 26.67%
Manitol 138.00 g 23.00%
PVP 18.00 g 3.00 %
Croscarmelosa sddica 18.00¢g 3.00 %
Acido estearico 6.00 g 1.00 %
600.00 g 100.00%

Cuadro 35. Formulacién 7 (compresion directa, 1600 tabletas)

Materia prima Cantidad Porcentaje
Paracetamol CD 297.62 g 49.60 %
Ibuprofeno CD 171.46 g 28.58 %
Helmcel 96.42 g 16.07 %
Primojel 18.00 g 3.00 %
Acido estearico 15.00 g 2.50 %
Aerosil 1.50¢g 0.25 %
600.00 g 100.00%
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5. Control de calidad

5.1. Control de calidad producto intermedio

Cuadro 36. Pruebas reoldgicas de producto intermedio

Reologia Especificacion F4* F7*
Descripcién Granulos blancos Sin cambio Sin cambio
Ensayo de El espectro UV dela  Corresponde Corresponde
Identidad de muestra corresponde  (Ver anexo 4) (Ver anexo 4)
paracetamol con el obtenido con

la SRef
Humedad Entre 2-3% 3% 3%
Tamano de particula S/E Grueso Grueso
Densidad aparente S/E 0.59g/mL 0.59 g/mL
Densidad compactada S/E 0.66 g/mL 0.66 g/mL
indice de Carr <10 % Excelente 10 % 12.12%

11-15 %Bueno (Excelente) (Bueno)
indice de Hausner 1-1.11 Excelente 1.11 1.13

1.12-1.18 Bueno (Excelente) (Bueno)
Angulo de reposo 25°-30° Excelente 23.63° 28.88°

(Excelente) (Excelente)

Velocidad de flujo S/E 6.78 g/s 7.50 g/s
Valoracion de Nomenosde 95%y 104.73 % 100.61 %
paracetamol no mas de 105% CV=0.21% CV=0.63%

Especificaciones y metodologia tomadas de FEUM 11va edicion, PNO’s, USP 36.

*F4 Granulacion Himeda

* F7 Compresion Directa
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5.2.Control de calidad producto terminado

Cuadro 37. Control de calidad de escalamiento

Prueba Especificacién F4* F7*
Descripcién Tabletas blancas Tabletas redondas, Tabletas
redondas, sin ligeramente redondas,
particulas extranas moteadas ligeramente
visibles moteadas
Ensayo de El espectro UV de  Corresponde Corresponde
identidad de la muestra (Ver anexo 4) (Ver anexo 4)
paracetamol corresponde con el

Peso promedio(mg)

Dureza (kg/fza)
Diametro (mm)
Desintegracion
(minutos)
Friabilidad (%)
Humedad (%)
Uniformidad de
dosis de
paracetamol
Valoracion de
paracetamol
p-aminofenol libre

Disolucioén de

paracetamol
CCF ibuprofeno

Hermeticidad

obtenido con la
SRef

375 5%
(356.25-393.75)
4-12

S/E

No mas de 30

No mas de 1.0
Entre 2-3

Entre 85%-115%
DER=Menor a
6.0%

No menos de 95%
y no mas de 105%
Menos de 0.005%

Q=80% en 30
minutos

El Rf de la muestra

es similarala
referencia
Ninguna de las
unidades del
envase presenta
coloracion

372.20
(364.00-380.90)
11.35

9.66

2.07

0.27

3

105.59%
DER=0.01%

105.59%
CV=0.32 %
Menos de 0.005%

103.15%

Rf ref: 0.75

Rf muestra: 0.71
(Ver anexo 6)
No presenta
coloracion

370.02
(365.00-377.00)
8.02
9.69
0.53

0.33

3

102.34%
DER=0.01%

102.29%
CV=1.88%
Menos de
0.005%
101.22%

Rf ref: 0.74

Rf muestra: 0.64
(Ver anexo 6)
No presenta
coloracion

Especificaciones y metodologia tomadas de FEUM 11va edicion

*F4 Granulacion Himeda
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6. Ciclaje

Cuadro 38. Controles de calidad de la F4*

Prueba Especificacién Inicial Final

Descripcidn Tabletas blancas Tabletas redondas, Tabletas redondas,
redondas, sin ligeramente ligeramente
particulas extranas  moteadas moteadas
visibles.

Ensayo de identidad  El espectro UV de la Corresponde Corresponde

de paracetamol

Peso promedio (mg)

Dureza (kg/fza)
Diametro (mm)
Desintegracion
(minutos)
Friabilidad (%)
Humedad (%)

Uniformidad de dosis

de paracetamol
Valoracion de
paracetamol
p-aminofenol libre
Disolucion de
paracetamol

CCF ibuprofeno

muestra
corresponde con el

obtenido con la

SRef
375 5%
(356.25-393.75)

4-12

S/E
No mas de 30

No mas de 1.0
Entre 2-3
Entre 85%-115%

DER=Menor a 6.0%
No menos de 95% vy

no mas de 105%
Menos de 0.005%
Q=80% en 30
minutos

El Rf de la muestra
es similarala
referencia

(Ver anexo 4)

372.20
(364.00-380.90)
11.35

9.66

2.07

0.27

3

105.59%
DER=0.01%
105.59%
CV=0.32%
Menos de0.005%
103.15%

Rf ref:0.75
Rf muestra:0.71
(Ver anexo 6)

(Ver anexo 4)

374.96
(360.10-380.90)
19.58

9.66

7.30

0.23

2.5

101.96%
DER=0.01%
101.96%
CV=0.98%

Menos de 0.005%
102.60%

Rf ref:0.70
Rf muestra:0.68
(Ver anexo 6)

Especificaciones y metodologia tomadas de FEUM 11va edicion
*F4: Formulacion por granulacién hiumeda
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Cuadro 39. Controles de calidad de *F7

Prueba Especificacion Inicial Final
Descripcién Tabletas blancas Tabletas redondas, Tabletas redondas,
redondas, sin ligeramente ligeramente
particulas extranas moteadas moteadas
visibles.
Ensayo de El espectro UV dela  Corresponde Corresponde
identidad de muestra corresponde (Ver anexo 4) (Ver anexo 4)
paracetamol con el obtenido con

Peso promedio
(mg)

Dureza ( kg/fza)
Diametro (mm)
Desintegracion
(minutos)
Friabilidad (%)
Humedad (%)
Uniformidad de
dosis de
paracetamol
Valoracion de
paracetamol
p-aminofenol
libre

Disolucion de
paracetamol
CCF ibuprofeno

la SRef

375+ 5%
(356.25-393.75)
4-12

S/E

No mas de 30

No masde 1.0
Entre 2-3

Entre 85%-115%
DER=Menor a 6%

No menos de 95% y
no mas de 105%
Menos de 0.005%

Q=80% en 30
minutos

El Rf de la muestra
es similarala

referencia

370.02
(365.00-377.00)
8.02
9.69
0.53

0.33

3

102.33%
DER=0.01%

102.29%
CV=1.88%
Menos de 0.005%

101.22%
Rf ref:0.74

Rf muestra:0.76

(Ver anexo 6)

368.52
(363.30-376.80)
7.90
9.69
0.66

0.30

2.5

101.33%
DER=0.01%

101.23%
CV=2.19%
Menos de 0.005%

104.97%
Rf ref:0.72

Rf muestra:0.75

(Ver anexo 6)

Especificaciones y metodologia tomadas de FEUM 11va edicion
*F7: Formulacion por compresion directa.
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7. Evaluacién econdémica de los métodos de produccion

Materia prima

Mano de obra directa

Costos indirectos d¢

Fabricacién

Granulacioén

Hlimeda

Compresion
ecta

o
=

Producto terminado

Figura 10. Costos por proceso

Cuadro 40. Costos finales para cada formulacién para 1600 tabletas

Costo

Costos granulacién

hameda ($mx)

Costos compresién

directa ($mx)

Materias primas 100.64 109.24
Costo hora-hombre 2709.45 1817.15
Agua 653.48 651.14
Electricidad 91.13 89.50
Total 3554.3 2667.03
Costo por tableta 2.22 pesos 1.67 pesos
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IX. Analisis de resultados

Inicialmente se realizd la caracterizacion fisicoquimica de paracetamol e
ibuprofeno polvo y paracetamol e ibuprofeno CD 90%, tomando en cuenta las
pruebas mencionadas en la FEUM 11va. edicion y el certificado de analisis del

proveedor para los farmacos de CD (Ver anexo 5).

Como se muestra en el cuadro 15 el ibuprofeno polvo cumple con las
especificaciones de las pruebas realizadas, al igual que el paracetamol polvo
como se muestra en el cuadro 16. Ademas de esto, se puede observar en el
cuadro 19 que estos farmacos tienen propiedades reoldgicas pobres, razén por la
cual se debe tomar en cuenta el emplearlos en la fabricacién de las tabletas por el

proceso de granulacion humeda.

Por otro lado en el cuadro 17 y 18 se encuentran los resultados de la
caracterizacion de ibuprofeno CD 90% y paracetamol CD 90% que como
menciona Chougule (2012) los co-procesados son una mezcla del farmaco o
excipiente con otros excipientes para modificarlos fisicamente en sus propiedades
reoldgicas, es por eso que algunos resultados cambian en comparacion con los

farmacos en polvo.

Uno de ellos es la solubilidad ya que se observa que estos son insolubles en los
disolventes probados lo cual puede deberse a los excipientes utilizados para
mejorar sus propiedades, otra prueba en la que se encontraron diferencias fue en
la temperatura de fusion, ya que los co-procesados no se fundieron totalmente,
evitando que se pudiera determinar. También la prueba de higroscopicidad para
los farmacos en polvo se encuentra dentro de especificacion, pero en el caso de
los farmacos CD, debido a que estos absorbieron menos del 0.2% como marca la
especificacion se dedujo que eran no higroscoépicos.

Ademas de eso como se esperaba en la reologia existe una notable diferencia en

comparacion con los farmacos polvo ya que tiene mejores caracteristicas de flujo y
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compresibilidad ideales para realizar formulaciones por compresiéon directa como

se ve en el cuadro 19.

También se observa en el cuadro 17 que la valoracién del ibuprofeno de CD se
encuentra fuera de especificaciéon, lo cual puede deberse a la manipulacion del
analista aunque esto no afecto a las formulaciones ya que estas fueron ajustadas

con este valor.

Después de la caracterizacion se prosiguio con la estabilidad en sélido en la cual
se sometieron los principios activos a 30°C, 40°C / 75% HR y luz blanca durante 6
semanas y no se observo algun cambio fisico o quimico como se muestra en los
cuadros 20 y 21. Sin embargo en la estabilidad en solucion el paracetamol
presenta hidrolisis lo cual coincide con Connors (1986) ya que debido a que en su
estructura quimica tiene un grupo carboxilo es mas propenso a presentar hidroélisis

y presentar como productos de degradacién p-aminofenol y acido acético.

Al realizar la compatibilidad farmaco-excipiente en mezcla binaria y como se
muestra en los cuadros 25 y 26 el ibuprofeno presentd incompatibilidad fisica
(cambio de color) con el polietilenglicol, lo que concuerda con lo mencionado por
Cory (2010), el cual menciona que el ibuprofeno muestra incompatibilidad con
polietilenglicol en tabletas almacenadas en 3 semanas a 70 °C / 75% HR, aunque
en este estudio no se tenian las muestras a 70°C, estaba en 40°C y el tiempo fue

de 6 semanas.

Lo anterior se debe a que de acuerdo con Bharate (2011), los excipientes como el
polietilenglicol presentan impurezas, como los peroxidos, los cuales en
condiciones de alta humedad, altas temperaturas o exposicién a luz UV pueden

promover la degradacion del principio activo.

Ademas también se observo un cambio fisico de los farmacos con PVP debido a
que este es higroscopico como lo muestra Rowe (2006) es por eso que la mezcla
estaba ligeramente humedecida. Por otro lado los farmacos CD 90% no

presentaron incompatibilidad con los excipientes, esto es de esperarse debido a

88

——
| —



que estos contienen un 10% de excipientes que ayudan a mejorar sus
propiedades de flujo y que en cierta forma protegen al farmaco, ya que este se
encuentra en los granulos formados durante la producciéon de este tipo de

excipientes.

Después de realizar los estudios de preformulacion y con base en los resultados
obtenidos se fabricaron 4 formulaciones por el proceso de granulacion humeda y 4
formulaciones por el proceso de compresion directa como se muestra en los
cuadros 27 y 28. Para esta primera etapa las formulaciones resultaron tener
propiedades reoldgicas apropiadas como se muestra en los cuadros 29 y 30 por
cualquiera de los dos procesos, aunque las formulaciones por compresion directa

muestran mejores propiedades.

Posteriormente se comprimieron en la tableteadora manual y se realizaron los
controles de calidad fisicos para poder establecer las formulaciones a las cuales
se les realizaron los controles quimicos correspondientes. Las formulaciones
presentaron moteado debido a que la tableteadora que se uso fue la manual por lo

cual, al no tener cuidado con el aceite de esta se mancharon.

Debido a que para comprimir el analista tiene que aplicar fuerza y ésta depende
de cada uno, la dureza que presentan estos lotes es mayor a la especificacion, en
consecuencia se obtiene un alto porcentaje de la friabilidad y un aumento en los

tiempos de desintegracion como se observa en los cuadro 31 y 32.

Por lo tanto las formulaciones 1, 2 y 5 se descartaron por los altos tiempos de
desintegracion, con valores de 8, 25 y 20 minutos respectivamente, resultados que
aunque entran dentro de especificacion (menor a 30 minutos), aun asi son muy
altos comparados con las otras formulaciones, ademas la formulaciéon 2 contiene

polietilenglicol el cual presentd incompatibilidad fisica con el ibuprofeno.

La formulacion 3 también fue descartada debido a que presenté una friabilidad de
2.16%, la cual se encuentra por arriba de la especificacion (no mas de 1.0%).
Después de descartar algunas de las formulaciones debido a que no cumplieron
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con las pruebas fisicas, se realizaron las pruebas quimicas donde se muestra que
la formulacion 6 obtuvo una Q= 88.03% en 30 minutos, lo cual presenta un menor
porcentaje de disolucion comparada con las otras formulaciones a las que se le
realizd la prueba y aunque estaba dentro de especificacion (Q=80% en 30 min) se

decidi6 descartarla.

Con base a esto se decidié realizar el escalamiento a 1600 tabletas de la
formulacion 4 y la formulacion 7. Para esto se controlaron diferentes parametros
como tiempo de secado, humedad y tiempo de mezclado, para este ultimo se
realizd la evaluacion del mezclado (ver anexo 7), en el cual se llevé a cabo una
valoracion de 3 puntos diferentes del mezclador por triplicado, donde se encontro

que los 30 minutos de mezclado fueron suficientes.

Para la formulacion 4, en el anexo 7 se observa que la valoracién se encuentra
fuera de especificaciéon (95-105%) con valores de 110.41% para el punto 1,
111.31% para el punto 2 y 107.36% para el punto 3, esto se justifica con el hecho
de que aun no se adicionaban todos los excipientes a la formulacion, por lo tanto,
el resultado se modificd al realizar la valoracién del producto intermedio, para la
formulacién 7 los valores obtenidos de la valoracién se encontraban dentro de

especificacion.

A continuacién, se realizaron los controles de calidad para el producto intermedio,
donde se demostré que ambas formulaciones tenian propiedades reoldgicas
similares y adecuadas, por lo cual se prosiguié a tabletear y posteriormente a

realizar los controles de calidad correspondientes a la forma farmacéutica.

El tableteado de las dos formulaciones elegidas, se realizé6 en la tableteadora
automatica Piccola, debido a que el lote era mas grande para ser fabricado en la
tableteadora manual, a diferencia de la primera tableteadora utilizada, el tamafo
de la tableta fue de 375 mg, ya que aunque las presentaciones comerciales son de
750 mg como lo muestra PLM (2012) no se cuentan con los punzones de esa
capacidad, por lo tanto para tener el efecto terapéutico mediante una dosis

recomendada deberan administrarse 2 tabletas.
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Los lotes de tabletas obtenidas por compresion directa y granulacion humeda,
tienen una apariencia ligeramente moteada, probablemente este problema de
apariencia se deba a que el acido estearico, que es el excipientes en comun entre
las dos formulaciones, puede dar esa apariencia debido a la consistencia de cera

propia del excipiente.

En la prueba de desintegracién se puede observar en el cuadro 37 una diferencia
mayor debido a que la formulacion de compresion directa cuenta con un
superdesintegrante, el cual mejora estos tiempos de desintegracion en
comparacién con la formulacién por granulacion humeda, la cual ocupa un

desintegrante tradicional como lo menciona Hoag (2008).

La valoracién de paracetamol para las tabletas de la formulacién por granulacién
humeda, fue ligeramente mayor a la especificacion (no menos de 95% y no mas
de 105%) con un contenido de paracetamol de 105.59% aunque se puede ver que
la valoracion del producto intermedio y el terminado no varian mucho entre si, lo
que indica que no hubo pérdidas durante la fabricacion y puede atribuirse a un

error durante la pesada del paracetamol.

Después de realizar los controles de calidad, las tabletas se acondicionaron y se
les realiz6 la prueba de hermeticidad, dando como resultado un sellado hermético,

ya que al abrirlo ninguna de las unidades del envase presento coloracion azul.

Posteriormente ambos lotes se sometieron a ciclaje para evaluar el material de
envase y como se muestra en los cuadros 38 y 39 hubo pequefios cambios en los
controles de calidad. En ambas formulaciones se percibidé un ligero olor a acido
acetico resultado de una reaccion de hidrdlisis por lo cual se puede deducir que
sufrid una degradacién, ya que de acuerdo a la caracterizacién el paracetamol e
ibuprofeno polvo son ligeramente higroscépicos aunque los valores de p-

aminofenol se encuentran dentro de especificacion.

En la formulacién por granulacion humeda se encontraron cambios en parametros

como el peso promedio, que aumentoé de 372.2 a 374.06 mg, la desintegracion
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aumenté de 2.07 a 7.30 min, ambos parametros se encuentran aun dentro de
especificacion (375 + 5 mg y no mas de 30 min respectivamente), en cambio la
dureza aumenté notablemente de 11.35 a 19.58 Kkg/fza, saliéndose de
especificacion (4-12 kg/fza) esto podria deberse a la perdida de humedad, razén
por la cual las tabletas serian mas duras, sin embargo, la prueba demostré que

aun se encuentra dentro de especificacion (entre 2-3%) con un valor de 2.5%.

En la formulacion por compresion directa también presentd un cambio en la
dureza, ya que disminuyéo de 8.02 a 7.90 kg/fza, se encuentra dentro de
especificacion (4-12 kg/fza) y por consecuencia se presentaron cambios en el
tiempo de desintegracion de 0.53 a 0.66 min, el cual también se encuentra dentro
de especificacion (no mas de 30 min) y en la friabilidad, la cual cambio de 0.33 a
0.30%, encontrandose también dentro de especificacion (no mas de 1.0%), estos
cambios pueden deberse a la pérdida de humedad de 3 a 2.5% encontrandose

aun dentro de especificacion (entre 2-3%).

La valoracion después del ciclaje, para ambos lotes, disminuyo, para el lote 4
cambié de 105.59 a 101.96% y para el lote 7 cambié de 102.29 a 101.23%, lo que
indica una pérdida del farmaco por causa de las temperaturas a las que fueron
sometido durante dos semanas, lo cual puede indicar que si hubo degradacion.
Esto también causa el cambio en los resultados de disolucién de paracetamol, se
recomienda hacer un estudio de estabilidad formal, para determinar hasta que

punto ocurre.

Aunque existe una disminucién en la valoracion, los resultados aun se encuentran
en el rango establecido en la monografia del paracetamol (FEUM 11va edicion) la

cual indica que no debe ser menor a 95% y no mayor a 105%.

El método analitico para la cuantificacion de ibuprofeno no se pudo desarrollar, a
pesar de los intentos realizados, no se logré separar el ibuprofeno
adecuadamente, debido a que las longitudes de onda de absorcidon de ambos
farmacos son muy cercanas y la cantidad de paracetamol presente en las tabletas

es mayor a la de ibuprofeno, por este motivo se decidié solamente realizar CCF a
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cada muestra antes y después del ciclaje, con objetivo de ver que el ibuprofeno se
encuentra presente en los lotes de tabletas fabricados. A pesar de que por éste
método no se puede cuantificar el ibuprofeno, se demostré que el farmaco esta
presente en las muestras, por medio de los Rf obtenidos, los cuales eran muy
similares a los del estandar con el que se compararon, esto se puede observar en

el anexo 6.

En la prueba de disolucién para paracetamol, realizada antes y después del
ciclaje, la formulacion 4 tuvo una disminucion en los resultados de 103.15% a
102.60% respectivamente, esto se debe a las condiciones de temperatura y
humedad a las que fueron sometidas las tabletas con las cuales se cree se
degrado el principio activo y lo cual concuerda con la valoracion la cual también
disminuyé como se muestra en el cuadro 38. Sin embargo en el caso de la
formulaciéon 7, el resultado de la disolucion aumenté de 101.22% a 104.97%, lo
cual puede indicar algun probable error durante la realizacion de la prueba ya que

la valoracion también presenta una disminucion como se observa en el cuadro 39.

La disoluciéon para ibuprofeno no se realizé debido principalmente a que no se
encuentra dentro de nuestros objetivos el desarrollar de un método analitico de
disolucién, ademas de que en las pruebas realizadas no se logré6 separar y

garantizar la cuantificacion solamente de ibuprofeno.

También se realizd una estimacién de costos, para lo cual se tomaron en cuenta
diferentes aspectos con la finalidad de obtener el costo total de cada formulacién,
lo que ayudara para determinar cual es el método de fabricacion mas conveniente

para esta formulacion.

El costo horas-hombre para la granulacion himeda es mayor ($2709.45) con
respecto a la compresién directa ($1817.15), esto se debe a que el numero de
etapas en este proceso es mayor y las horas de trabajo aumentan en
consecuencia (ver cuadro 46 y 47).
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En cuanto a los costos indirectos en este caso gastos de agua, la formulacion por
granulacion himeda es mas costosa ($653.48) que la realizada por compresién
directa ($651.14), debido a que se utilizd mas por la etapa de granulacion y en los
gastos de luz no existe tanta diferencia (granulacién himeda $91.13 y compresién
directa $89.50), ya que solo aumenta la etapa de secado, lo cual no tiene un

cambio significativo en estos costos. (Ver anexo 3)

Aulton (2004) y Hoag (2008) mencionan que el proceso de compresion directa es
costoso debido a que los excipientes co-procesados son mas caros, esto se debe
al proceso al cual fueron sometidos para mejorar sus caracteristicas, ademas de
que solo se pueden usar componentes que presenten buenas propiedades
reoldgicas pero como menciona McCormick (2005) este método resulta ser mas
directo debido a que se son menos etapas, menos costos indirectos y es facil de
controlar, lo cual se puede observar en el cuadro 47, por lo cual, los altos costos
de los excipientes que mencionan los autores primeramente mencionados se

compensan con la disminucion en costos indirectos y los costos horas-hombre.

En comparacion al proceso de granulacion humeda el cual con cada etapa
adicional requiere mas gastos, reduce el rendimiento y aumenta el riesgo del
producto fuera de especificacion como menciona McCormick (2005), aunque es
adecuado para aquellos farmacos que requieren mejorar sus propiedades

reoldgicas para no presentar problemas de fluidez como menciona Aulton (2004).

Existen mas costos involucrados en la fabricacion de las tabletas de paracetamol e
ibuprofeno como son los estudios de preformulacion, estudios de estabilidad
acelerada, pruebas a materiales de envase y empaque, disefio de etiqueta y
publicidad, estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia con el medicamento de
referencia de acuerdo a la COFEPRIS, entre otros, pero no han sido tomados en
cuenta en este estudio debido a que estos costos son los mismos
independientemente del proceso de fabricacidbn empleado, por lo que en este

estudio la conclusién acerca de la formulacion adecuada solo se eligido basandose
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en los controles de calidad, el costo de materias primas y farmacos, sueldos de

formuladores quimicos, analistas y costo por el gasto de agua y luz utilizados.

Al final se observa que para la granulacion humeda se genera un costo de
$3554.3 y para la compresion directa un costo de $2667.03, ambas para un lote
de 1600 tabletas.

De acuerdo con lo mencionado anteriormente la formulacion mas adecuada en
cuanto a costos, controles de calidad y tiempos es la formulacién fabricada por el

proceso de compresion directa.
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X. Conclusiones

La caracterizacion de los farmacos ayud6 a conocer el comportamiento de
estos, para establecer los controles que se deben tomar en cuenta durante

el proceso de fabricacién de tabletas.

De acuerdo a los estudios de estabilidad, el paracetamol y el ibuprofeno

son inestables en condiciones de hidrolisis, oxidacion y reduccion.

Los farmacos resultaron ser compatibles con la mayoria de los excipientes

probados a excepcion del polietilenglicol con el ibuprofeno.

La formulacién 4 fabricada por el proceso de granulacién humeda cumple
con todos los parametros de calidad excepto la descripcion y valoracion de

paracetamol.

La formulaciéon 7 fabricada por el proceso de compresion directa cumple

con todos los parametros de calidad excepto la descripcion.

Ambas formulaciones presentaron cambios después del ciclaje aunque

estos cambios entran dentro de los parametros de especificacion.

El proceso de fabricacion mas adecuado para la formulacion de tabletas de
paracetamol e ibuprofeno es el de compresion directa ya que es el que
generd menos costos y cumple con los controles de calidad, ademas de
este método da una mayor estabilidad a la formulacién ya que existe un

degradacion menor.
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XI. Sugerencias

e Desarrollar un método analitico y validarlo para la cuantificacién de ibuprofeno.

e Realizar la validacion del método analitico para la cuantificacion de paracetamol
en las tabletas.

eElegir un nuevo material de empaque o realizar los estudios necesarios para
poder colocar una bolsa de silica en cada frasco, para disminuir la presencia de
humedad lo mas posible.

e Desarrollar el método analitico de disolucién y validarlo para la cuantificacion de
ibuprofeno en combinacién con paracetamol.

eLlevar a cabo los estudios de estabilidad de acuerdo a la Norma Oficial Mexicana
NOM-073-SSA1-2005 Estabilidad de farmacos y medicamentos.
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XIl. Anexos

Anexo 1. Ordenes y procedimientos de produccion

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA
LABORATORIOS FARMACEUTICOS ZARAGOZA
ORDEN DE PRODUCCION

ESPECIFICACIONES DEL PRODUCTO

PRODUCTO: Paracetamol e ibuprofeno FORMA FARMACEUTICA: Tabletas

PRESENTACION: Frascos de 15 tabletas USO: Docencia

TAMANO DE LOTE DE PRODUCCION: 1600 tabletas

FORMULA UNITARIA

Cada tableta contiene:

Materias prima Cantidad Porcentaje
Paracetamol polvo 260g 43.33%
Ibuprofeno polvo 1609 26.67%
Manitol 138g 23.00%
PVP 189 3.00%
Croscarmelosa sodica 189 3.00%
Acido estearico 69 1.00%
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA
LABORATORIOS FARMACEUTICOS ZARAGOZA
PROCEDIMIENTO DE PRODUCCION

PARACETAMOL E IBUPROFENO TABLETAS

MATERIAL Y EQUIPO

Mallas manuales de acero inoxidable no.10,20,30
Charola de acero inoxidable

Balanza semianalitica

Mezclador de corazas gemelas

Tableteadora rotativa Picola

PRECAUCIONES DE PRODUCCION

Controlar el tiempo y velocidad de mezclado

Controlar la temperatura y tiempo de secado

LIMPIEZA DEL EQUIPO Y AREA DE TRABAJO

PROCEDIMIENTO REALIZO | SUPERVISO

FECHA'Y
HORA

3. Enjuagar con agua purificada.

. Identificar el equipo y area de

trabajo.

Lavar con agua y jabon.

Sanitizar con solucion de etanol
al 70%v/v.
Colocar la etiqueta de area

limpia.
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA
LABORATORIOS FARMACEUTICOS ZARAGOZA
PROCEDIMIENTO DE PRODUCCION

PRODUCTO :Paracetamol e ibuprofeno tabletas LOTE:

PROCEDIMIENTO REALIZO | SUPERVISO | FECHA
Y
HORA

1. Surtir 260 g de paracetamol polvo ,160
g de ibuprofeno polvo, 138 g de
manitol, 18 g de PVP, 18 g de
croscarmelosa sédica y 6 g de acido
estearico.

2. Tamizar por malla no. 30 Ila
croscarmelosa sodica, el ibuprofeno
polvo, el paracetamol polvo y el manitol.

3. Colocar las materias primas en el
mezclador de corazas gemelas vy
mezclar durante 25 minutos a 30 rpm.

4. Tomar una muestra representativa de
tres partes diferentes del mezclador
para evaluar el mezclado realizado la
valoracion.

5. Disolver el PVP en 200 mL de una
mezcla de etanol: agua 75:25.

6. Granular la mezcla que obtuvo en el
apartado 3, adicionando con un
aspersor la solucién de PVP.

7. Secar aproximadamente 1 hora a 70°C,
0 hasta a hasta tener una humedad
entre 2-3%.

8. Tamizar por malla no. 10.

9. Tamizar por malla no.20.
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10.Tamizar por malla no. 20 el acido
estearico y mezclar durante 1 minuto a
30 rpm con el granulado obtenido.
11.Colocar el granulado en una bolsa de
plastico identificada.
12.Tomar una muestra representativa del
lote y proceder a realizar las siguientes
pruebas:
e Descripcion
¢ Densidad aparente
¢ Densidad compactada
e indice de Carr
e indice de Hausner
e Angulo de reposo
¢ Velocidad de flujo
e Tamano de particula
e Valoracion de paracetamol
13.Si el resultado es aprobado, proceder
a comprimir la mezcla de polvos a un
peso entre 375mg £ 5%.
14. Tomar una muestra para realizar los
controles de proceso:
e Descripcion
e Variaciéon de peso
e Desintegracion
e Friabilidad
e Dureza
e Diametro
e Desintegracion
e Valoracion de paracetamol
e p-aminofenol libre
15.Si el resultado es aprobado,
acondicionar en frascos de polietileno
opaco con 15 tabletas cada uno.

101

——
| —



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA
LABORATORIOS FARMACEUTICOS ZARAGOZA
ORDEN DE PRODUCCION

ESPECIFICACIONES DEL PRODUCTO

PRODUCTO: Paracetamol e ibuprofeno FORMAFARMACEUTICA: Tabletas

PRESENTACION: Frascos de 15 tabletas USO: Docencia

TAMANO DE LOTE DE PRODUCCION: 1600 tabletas

FORMULA UNITARIA

Cada tableta contiene:

Materias prima Cantidad Porcentaje
Paracetamol CD 90% 297.62 g 49.60 %
Ibuprofeno CD 90% 171.46 g 28.58 %
Helmcel 96.42 g 16.07 %
Primojel 18 g 3.00%
Acido estearico 159 2.50%
Aerosil 1.5¢ 0.25 %
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA
LABORATORIOS FARMACEUTICOS ZARAGOZA
PROCEDIMIENTO DE PRODUCCION

PARACETAMOL E IBUPROFENO TABLETAS

MATERIAL Y EQUIPO
e Mallas manuales de acero inoxidable no. 20
e Charola de acero inoxidable
e Balanza semianalitica
e Mezclador de corazas gemelas

e Tableteadora rotativa Picola

PRECAUCIONES DE PRODUCCION

e Controlar el tiempo y velocidad de mezclado

LIMPIEZA DEL EQUIPO Y AREA DE TRABAJO

PROCEDIMIENTO REALIZO | SUPERVISO | FECHAY
HORA

1. Identificar el equipo y area de
trabajo.

2. Lavar con aguay jabon.

3. Enjuagar con agua purificada.

4. Sanitizar con solucion de etanol
al 70%v/v.

5. Colocar la etiqueta de area

limpia.
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA
LABORATORIOS FARMACEUTICOS ZARAGOZA
PROCEDIMIENTO DE PRODUCCION

PRODUCTO :Paracetamol e ibuprofeno tabletas LOTE:

PROCEDIMIENTO REALIZO | SUPERVISO | FECHA'Y
HORA

1. Surtir 297.62 g de paracetamol CD
90%, 171.46 g de ibuprofeno CD 90%,
96.42 g de helmcel, 18 g de primojel,
15g de acido estearico y 1.50 g de
aerosil.

2. Tamizar por malla no. 20 primojel,
aerosil, ibuprofeno CD 90%, ibuprofeno
CD 90% y helmcel.

3. Colocar las materias primas en el
mezclador de corazas gemelas vy
mezclar durante 25 minutos a 30 rpm.

4. Tomar una muestra representativa de
tres partes diferentes del mezclador
para evaluar el mezclado realizado la
valoracion.

5. Tamizar por malla no. 20 el acido
estearico y mezclar durante 1 minuto a
30 rpm con la mezcla obtenida.

6. Colocar la mezcla en una bolsa de
plastico identificada.

7. Tomar una muestra representativa del
lote y proceder a realizar las siguientes
pruebas:

e Descripcion
e Densidad aparente
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Densidad compactada
indice de Carr

indice de Hausner

Angulo de reposo
Velocidad de flujo
Tamano de particula
Valoracion de paracetamol

8. Si el resultado es aprobado, proceder
a comprimir la mezcla de polvos a un
peso entre 375 + 5%.

9. Tomar una muestra para realizar los
controles de proceso:

10.Si

Descripcién
Variacién de peso
Desintegracion
Friabilidad
Dureza
Diametro
Desintegracion
Valoraciéon de paracetamol
p-aminofenol libre
el resultado es aprobado,

acondicionar en frascos de polietileno
opaco con 15 tabletas cada uno.
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Anexo 2.Etiqueta

Formula:

Cada tableta contiene:

Paracetamaol 162.5mg
|buprofeno. 100 mg
Excipiente chp. 1tableta

fa de administracién: Oral
Dosis: Tomar 2 tabletas cada 4 o 6 horas, mientras
persistan los sintomas Si durante su uso ocurren agruras
leves, malestar estomacal o dolor de estémago, tomese
con los alimentos. Si estos sintomas son mas que leves o
i persisten, consulte a su médico. No se administre este
producto para aliviar el dolor por mas de 10 dias o para
disminuir la fiebre por mds de 3 dias, a menos que esté
indicado por un médico.

Lote:

Reg. Sanitario

[ R -
————

Paracetamol, ibuprofeno

162.5 mg paracetamol

100 mg ibuprofeno

Frasco con 15 tabletas

-

No se deje al alcance de los nifios.
Consérvese a temperatura ambiente.
Su envase debe estar bien cerrado.

No se use en el embarazo y la lactancia.

Hecho en México por: Laboratorios|
Farmacéuticos Zaragoza Batalla 5 de mayo
s/n esq. Fuerte de Loreto Col. Ejército de
Oriente Del. Iztapalapa México D.F.

Fecha de fabricacion: 11 de junio de 2015
Fecha de caducidad:

Figura 11. Etiqueta de frasco de tabletas de paracetamol e ibuprofeno

Anexo 3. Datos de costos y tiempos

Cuadro 41. Costos de formulacién por granulacion hiumeda en $mx (1600 tabletas)

Proveedores Paracetamol | Ibuprofeno | Manitol | PVP | Croscarmelosa | Acido
polvo Polvo sodica estearico
Arte y 28.66 46.13 11.51 3.5 4.04 0.15
estrategia
quimica®
Cosmopolita® 37.19 |14.16 0.42
Merck® 0.69
Basf mexicana® 33.60
Rettenmaier 3.78
mexicana®
Chemcel® 15.18
Quimica 18.71 Costo
alkano® total
Promedio 26.32 39.87 21.29 | 8.83 3.91 0.42 100.64

®Informacion proporcionada por el proveedor, con precios de 6 de octubre de 2015.

®Proveedor Drogueria Cosmopolita, precios al 6 de octubre de 2015 obtenidos de
http://www.cosmopolita.com.mx/produtc.html

¢ Informacion proporcionada por el proveedor, con precios de 13 de julio de 2015

dInformacion proporcionada por el proveedor, con precios de 08 de septiembre de 2014
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Cuadro 42. Costos de formulacién por compresion directa en $mx(1600 tabletas)

Proveedores

Paracetamol
CD 90%

Ibuprofeno | Helmcel

CD 90%

Acido
Estearico

Primojel

Aerosil

Arte y
estrategia
quimica®

37.86

56.70 6.20

2.56 0.37

0.30

Cosmopolita®

1.05

1.67

Merck®

1.72

Helm?

49.88

64.65 7.76

Rettenmaier
mexicana®

2.16

Quimica
alkano®

24.53

Quimica
Santiago'

0.28

Costo
total

Promedio

37.42

60.68 6.98

2.36 1.05

0.75

109.24

®Informacion proporcionada por el proveedor, con precios de 6 de octubre de 2015.

®Proveedor Drogueria Cosmopolita, precios al 6 de octubre de 2015 obtenidos
dehttp://www.cosmopolita.com.mx/produtc.html

¢ Informacion proporcionada por el proveedor, con precios de 13 de julio de 2015

“Informacion proporcionada por el proveedor, con precios de 13 de octubre de 2015.

¢ Informacién proporcionada por el proveedor, con precios de 08 de septiembre de 2015

"Informacion proporcionada por el proveedor, con precios de 23 de marzo de 2015

Cuadro 43. Sueldos de formuladores quimicos de tiempo completo al mes

Empresa Bolsa de trabajo Sueldos ($mx)
consultada

Riverfarma Occ mundial® 19000

S.C Jonhson and son Un mejor empleo®’ 19000

Ifaceltics Accidn trabajo® 17000

Ulsa tech Accién trabajo® 13000

Jelika laboratorios Accidn trabajo® 9000

Nuevo milenio distribuciones  Portal del empleo®® 9000

y medicamentos

Inmobiliaria sarimex Portal del empleo®® 18000

Anuncios clasificados® 9000

Arlex de México Mitula®® 15000
Riverfarma Indeed®® 25000
Promedio 15300
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Cuadro 44. Sueldos de analistas de tiempo completo al mes

Empresa Bolsa de trabajo Sueldos ($mx)
consultada
Apotex Bumerang®’ 15000
Sersufar Portal del empleo®? 9000
Carnot laboratorios Occ mundial® 9000
Proyeccion y administracion ~ Occ mundial® 12000
de empresas
Laboratorios vanquish Occ mundial® 15000
Laboratorios sanfer Occ mundial® 9000
DCH know who Occ mundial® 15000
Hunters americas Occ mundial® 15000
Laboratorios amstrong Occ mundial® 13000
Promedio 12444 .44

Para obtener el sueldo de cada puesto por hora, se tomd en cuenta una semana

de lunes a viernes y de 8 horas diarias.

Cuadro 45. Tiempos de preparacion y control de calidad de
formulacién por granulacion humeda (1600 tabletas)

Operacion Tiempo (horas) Sueldos por tiempo
($mx)
Surtido 0.75 65.20
Tamizado por malla 30 4.60 399.89
Mezclado 0.41 35.64
Granulado 1.60 139.09
Secado 0.67 58.24
Tamizado por malla 10 3.12 271.23
Tamizado por malla 20 2.65 230.37
Mezclado 0.1 8.69
Ajuste tableteadora 1.1 95.63
Tableteado 0.25 21.73
Control de calidad 17.32 1224.65
Acondicionamiento 1.83 159.09
Suma final 34.4 2709.45
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Cuadro 46. Tiempos de preparacion y control de calidad de
formulacién por compresion directa (1600 tabletas)

Operacion Tiempo (horas) Sueldos por tiempo
($mx)
Surtido 0.58 50.42
Tamizado 3.88 337.30
Mezclado 0.42 36.51
Mezclado c/lubricante 0.02 1.74
Ajuste tableteadora 0.82 71.28
Tableteado 0.38 33.03
Control de calidad 15.95 1127.78
Acondicionamiento 1.83 159.09
Suma final 22.23 1817.15

Los sueldos de analista se tomaron en cuenta solo para la parte de control de
calidad, la relacion del sueldo para las otras operaciones se realizd de acuerdo al

promedio de sueldo para un formulador quimico.

Cuadro 47. Precios de agua destilada

Proveedor Precio de agua destilada /Litro
($mx)

Planta piloto de la FEZ Zaragoza 8.00

Farmacia paris 7.33

Farmacia de FES Zaragoza 18.50

Farmacia comun 13.00

Promedio 11.71

Cuadro 48. Gasto de agua

Operacion Agua utilizada Agua utilizada
Granulacion humeda compresién directa

(litros) (litros)
Granulacion 0.2 -
Desintegracion 2 2
Valoracion de granel 11.6 11.6
Valoracién de granulado 10.7 10.7
Valoracion de tabletas 10.7 10.7
p-aminofenol 5.167 5.167
Disolucion 12.45 12.45
Sumatoria 52.817 52.617

[ 100 )



Precio total del
agua destilada

utilizada

$ 653.477

$651.136

Cuadro 49. KW-h durante la fabricacion preparacion y control de
calidad (1600 tabletas)

Operacion Granulacién humeda Compresion directa
Surtido 0.0075 0.0058

Mezclado 0.423 0.423

Secado 0.48 ---

Mezclado 0.1016 0.1016

Ajuste tableteadora 2.2 1.64

Tableteado 0.5 0.76

Control de calidad 12.3114 12.3114

Suma final 16.0235 15.2418

Para la industria si el servicio general hasta los 25 KW-h de demanda:*®

-Costo fijo:$57.74

-Los primeros 50 KW-h:$2.084

Por lo tanto

Precio por KW-h
Precio final

$33.3930
$91.1330

——

$31.7639
$89.5039
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Anexo 4. Espectros
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Figura 27. Espectro UV de tabletas F4 después del ciclaje en NaOH.
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Anexo 5. Certificados de proveedor

oty
Sri Krishna

PHARMACEUTICALS

CERTIFICATE OF ANALYSIS

: KRISOPAP-90C (ACETAMINOPHEN GRANULES DC 90%)

QUALITY CONTROL DEPARTMENT
FORMULATIONS DIVISION
DATE: 28/08/2014

Product

Batch No.  : 0714/065/90C/PV Date of Manufacture 1 JUL. 2014
Batch size  :4040.0 Kg. Retest Date : JUN. 2018
A.R. No. : G/M27/PVI14-15 Date of Analysis : 05/08/2014
STP No. : QC-90C-0209-7

Sampled by : K.MOULALI N_—

Date : 28/07/2014 Signature of Analyst
S.No. TESTS PERFORMED RESULTS SPECIFICATIONS
01. Description White free flowing granules | White to off-white free flowing granules
02. Identification
A) | IR spectrum Complies The IR spectrum conforms to reference
standard S
B) | By HPLC Complies The retention time of the major peak of
the sample solution corresponds to that
of the Standard solution, as obtained in
the assay. )
03. Moisture content (by KF) 1.41% 1.1% to 1.5%
04. Limit of Free p-aminophenol (by Nil Not more than 45 ppm
HPLC)
05. Residue on ignition 0.09% Not more than 0.2%
Q6. Organic impurities(by HPLC)
Acetaminophen related compound B 0.003% Not more than 0.045 %
(N-(4-Hydroxy phenyl) propanamide)
Acetaminophen related compound C Absent Not more than 0.045 %
(N-(2-Hydroxy phenyl) acetamide)
Acetaminophen related compound D Absent Not more than 0.045 %
(N-phenyl acetamide)
Acetaminophen related compound J Absent Not more than 0.0009 %
(p-chloroacetanilide)
Individual unspecified impurity 0.004% Not more than 0.045%
Total impurities 0.009% Not more than 0.09 %
07. Assay (by HPLC, on anhydrous basis) | 90.61% 87.75% to 92.25%
08. Tapped density(150 taps, 14 mm drop) | 0.67 g/mi 0.40 g/ml to 0.70 g/ml
09. Sieve analysis (Cumulative retention)
On US Std. sieve # 12 Nil Maximum 5.0%
On US Std. sieve # 20 14.73% Minimum 5.0%
On US Std. sieve # 40 48.17% Minimum 45.0%
On US Std. sieve # 60 77.48% Minimum 60.0%
.| On US Std. sieve # 100 91.02% Minimum 80.0 %
10. Microbiological limits
i) | Total aerobic microbial count 45 cfulg < 1000 cfu/ g
i) | Total combined Yeasts and Molds < 10 cfu/g < 100 cfu/ g
iii) | Salmonella sp. Absent Negative
iv) | Escherichia coli Absent Negative
v) | Staphylococcus aureus Absent Negative
vi) | Pseudomonas aeruginosa Absent Negative

Note: Residual solvents: 1) Solvents are not used in the manufacturing of Krisopap-90C Acetaminophen

Granules DC 90%.

2) Residual solvent(Acetic acid) is controlled by loss on drying test as per

Q3(CRB5) guidelines.

REMARKS : 1. The product COMPLIES to the above specifications.

2. The batch is produced using Acetaminophen, conforming,t

ANALYST fL—76¢ N

CHECKED B

B BA 2

ISSUED TO: M/s. HELM DE MEXICO S.A. MEXICO

Sri Krishna Pharmaceuticals Ltd.

CORPORATE OFFICE: C4 Industrial Area Uppal Hyderabad - 500039 AP India
T:+91 40 2720 1101 -~

02 /27200103 -04 /2720 4471-72
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Sri Krishna

PHARMACEUTICALS

CERTIFICATE OF ANALYSIS

QUALITY CONTROL DEPARTMENT
FORMULATIONS DIVISION
- DATE : 17/05/2014
Product : KRISOIBU-90P (iIBUPROFEN GRANULES DC 90%)

Batch No. : 0514/016/90P/PlI Date of Manufacture : MAY 2014
Batch size : 1010.0 Kg Retest Date . APR. 2016
A.R. No. : G/O75/PI14-15 Date of Analysis : 17/05/2014
STP No. : QC-90P-1002-6
Sampled by : KKMOULALI!
Date : 14/05/2014 Signhature of Analyst
S.No. | TESTS PERFORMED RESULTS SPECIFICATIONS :
01 Description White free flowing White to almost white free flowing
granules granules
02 Identification :
A | IR Complies IR spectrum of sample matches
to that of standard -
B) | HPLC test Complies The Retention time of the sample
should match with the standard
03 Moisture content (by KF) 1.13% 1.0% to 1.8% ]
04 Limit of Ibuprofen related 0.002%
compound C Not more than 0.09%
05 Residue on ignition 0.73% Not more than 2.0%
06 Assay (on anhydrous basis) 90.98% 87.75% to 92.25%
o7 Tapped density 0.59 g/ml 1 0.50 g/ml to 0.70 g/mi
(150 taps, 14 mm drop)
08 Sieve analysis
(Cumulative retention)
On US Std. sieve # 12 Nil ) - | Maximum 2.0%
On US. Stid. sieve # 40 21.73% Minimum 15.0% ¥
On US Std. sieve # 60 52.46% Minimum 50.0%
On US Std. sieve #100 82.27% Minimum 80.0%
On US Stid. sieve #200 96.92% Minimum 85.0%

rishna Pharmaceuticals itd. -
IQRATE OFFICE: C4 industrial Area Uppal Hyderabad - 500 039 AP India

REMARKS : 1.The product COMPLIES to the above specifications.
2.The baich is produced using ibuprofen, conforming to USP specifications

BILY

At C——
ANALYST (R0 CHECKED BY T Er ol
L DE CALIDA

1402720 1101 -02 /27200103 -04 / 2720 4471 - 72
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Anexo 6. Placas cromatograficas

{
I

L Muestra
Paracetamol ppiosta Paracetamol Ibuprofeno
Ibuprofeno
Figura 29. Muestra de tabletas por el Figura 30. Muestra de tabletas por el
método de granulacién himeda antes método de granulacion humeda
de ciclaje. después del ciclaje.

Paracetamol Ibuprofeno Muestra Paracetamol Ibuprofeno Muestra

. Figura 32. Muestra de tabletas por el
Figura 31. Muestra de tabletas por método de compresién directa
el método de compresion directa después de ciclaje.

antes de ciclaje.
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Anexo 7. Evaluacion del mezclado

Cuadro 50. Evaluacion del mezclado de F4°

Muestra Contenido de paracetamol (%)
Punto 1 Punto 2 Punto 3
1 106.88 110.34 110.49
2 114.67 114.77 104.63
3 109.68 108.82 106.97
Promedio 110.41 111.31 107.36
CcVv 3.58 2.77 2.74

*F4:Granulacion himeda

Evaluacion de mezclado
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Cuadro 51. Evaluacion del mezclado F7*

Muestra Contenido de paracetamol (%)
Punto 1 Punto 2 Punto 3
1 103.44 86.80 96.96
2 89.44 87.80 94.03
3 96.01 80.94 96.30
Promedio 96.30 85.18 95.76
CVv 5.94 3.55 1.31

*F7:Compresion directa

Evaluacion de mezclado
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Figura 34. Grafica de mezclado F7.
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