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INTRODUCCION CAPITULO 1

1. INTRODUCCIONy; 3

El uso de medicamentos de administracion oral, hasta el momento, sigue siendo la
ruta mas ampliamente aceptada y preferida en poblaciones pediatricas y adultas
por igual, considerando los medicamentos liquidos (jarabes, suspensiones,
emulsiones, gotas, etc) el "estandar de oro" en la comunidad pediatrica; sin
embargo, en comparacion con las formas de dosificacion sélidas, las
formulaciones liquidas son, en varias ocasiones, mas dificiles y costosas para
formular, y generalmente tienen una vida de almacenamiento mas limitada debido
a que son menos estables que las formas farmacéuticas sélidas.

La poblacion pediatrica y geriatrica presenta un reto para la industria farmacéutica
debido a la dificultad para deglutir las formas de dosificacién oral como las tabletas
o las capsulas.

Es por ello que la aparicion de nuevas tecnologias de administracion de
medicamentos ha llevado a un cambio de paradigma hacia la investigaciéon y el
desarrollo en formas de dosificacién solidas orales para su uso en la poblacion
infantil.

Para la fabricacion de estas formas farmacéuticas se debe asegurar la dosis y la
administracién. Por otro lado, para formular debe tomarse en cuenta las
caracteristicas del principio activo asi como atender las necesidades de la
poblacién pediatrica como tamario y forma adecuadas, brindar un sabor agradable
y una vista atractiva (sin llegar a parecerse a un producto de confiteria) para
favorecer la aceptacion por el infante.

Las formulaciones soélidas mas contemporaneas incluyen diversos tipos de
tabletas como: dispersables, efervescentes, de desintegracién oral (ODT) y
masticables que evitan la necesidad de tragar grandes unidades intactas y pueden
proporcionar un enfoque flexible e individualizado para la administracion de
medicamentos, con aplicacién privilegiada en pediatria. La facil ingestion y la
flexibilidad de dosis son las principales ventajas de los medicamentos liquidos que
han llevado tradicionalmente a su predominancia sobre las formulaciones solidas
para nifos.

El paracetamol fue introducido en la medicina para su uso en adultos y nifios
debido a su efecto antipirético y un analgésico. Cabe destacar que es un AINE
frecuentemente prescrito por los médicos para su uso en bebés y nifios debido a
su nivel de seguridad y escasas interacciones con otros medicamentos ademas de
gue no causa problemas de irritacion gastrica.




OBIJETIVO CAPITULO 2

2. OBJETIVO

2.1. Objetivo general

Disefar y desarrollar dos formas farmacéuticas solidas con paracetamol.

2.2.1.2. Objetivos particulares

v

Disefiar y desarrollar una formulacion de tabletas masticables infantiles con
paracetamol.

Disefar y desarrollar una formulacion de tabletas efervescentes infantiles
con paracetamol.

Desarrollar y validar el método analitico para la cuantificacion de
paracetamol en tabletas efervescentes y masticables por
espectrofotometria UV.

Implementar la fabricacion de estas formas farmacéuticas soélidas en el
Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica I.

10



GENERALIDADES CAPITULO 3

3. GENERALIDADES
3.1.Formas farmacéuticass 4 5 ¢;

La Ley General de Salud define un medicamento como toda substancia o mezcla
de substancias de origen natural o sintético que tenga efecto terapéutico,
preventivo o rehabilitatorio, que se presente en forma farmacéutica y se identifique
como tal por su actividad farmacoldgica, caracteristicas fisicas, quimicas vy
bioldgicas. Cuando un producto contenga nutrimentos, sera considerado como
medicamento, siempre que se trate de un preparado que contenga de manera
individual o asociada: vitaminas, minerales, electrolitos, aminoacidos o acidos
grasos, en concentraciones superiores a las de los alimentos naturales y ademas
se presente en alguna forma farmacéutica definida y la indicacion de uso
contemple efectos terapéuticos, preventivos o rehabilitatorios.

La Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM 112 Edicién) indica que
una forma farmacéutica es la disposicion fisica que se da a los farmacos y aditivos
para constituir un medicamento y facilitar su dosificacién y administracion.

Dependiendo del uso del medicamento, poblacion a la cual esta dirigido el
medicamento, sitio de accidn, rapidez con la cual se espera el efecto, etc., va a ser
la forma farmacéutica preferida o la mas apropiada. Dentro de las formas
farmacéuticas se encuentran las soluciones, suspensiones, tabletas, inyectables,
aerosoles, cremas, supositorios, entre otras.

Para fines del presente trabajo, se hablara de las formas farmacéuticas orales,
que son las preferidas por los pacientes, mas especificamente de las tabletas.

Las tabletas son formas farmacéuticas solidas que contienen al farmaco con los
excipientes adecuados y que se preparan por métodos de compresion o
moldeado.

La Farmacopea Europea define a las tabletas como preparaciones solidas que
contienen una dosis unica de uno o mas principios activos y que se obtienen por
compresion de volumenes uniformes de particulas o por otra técnica de
fabricacién adecuada, tal como la extraccion, moldeado o liofilizacién. Las tabletas
son destinadas para su administracion oral. Algunas se tragan simplemente, otras
después de ser masticadas, otras se disuelven o dispersan en agua antes de su
administracién y algunas se mantienen en la boca, donde se “libera” el principio
activo. Es decir, hay varios tipos de tabletas y, los excipientes y la forma en que se
incorporan al comprimido varian en cada uno de ellos.

11



GENERALIDADES CAPITULO 3

La FEUM define a las tabletas o comprimidos como un preparado farmacéutico
obtenido por compresion o moldeado de forma y tamafo variable. Puede estar
recubierto con mezclas de diversas sustancias tales como: polimeros, ceras y
plastificantes. Existen variedad de tabletas, tales como: efervescentes,
sublinguales, vaginales, multicapa, masticables, dispersables, ODT’s (tabletas de
desintegracion oral), etc.

En la siguiente tabla se presentan las ventajas y desventajas de todas las tabletas
en general.[7

Tabla 1. Ventajas y desventajas de las tabletas.

Ventajas

Desventajas

Representan una forma cdémoda vy
segura de administrar farmacos.

Se tiene una baja biodisponibilidad para
farmacos poco hidrosolubles o poco
absorbibles.

Las tabletas son mas estables quimica
y fisicamente que las formas
farmacéuticas liquidas o semisélidas.

Algunos farmacos pueden provocar
efectos irritantes locales o cualquier
otro tipo de dafio sobre la mucosa

gastrointestinal.

Son de dosis unitaria del farmaco. Su administracion se dificulta en nifios y

pacientes geriatricos.

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

No se puede administrar a personas
inconcientes.

Su proceso de fabricacion es facil y
mas econémico que otras formas
farmacéuticas como son: jarabes,
emulsiones, suspensiones, etc.

Son faciles de transportar.

Para el presente trabajo s6lo se definiran y detallaran las caracteristicas de las
tabletas masticables y efervescentes.

3.1.1. Tabletas masticables|2 o, 10, 11]

Este tipo de tabletas se mastican y desintegran mecanicamente en la boca por lo
cual se debe asegurar que posean propiedades organolépticas aceptables,
palatabilidad, asi como ser facilmente destruidas tras la masticacién. No obstante,
el farmaco no se disuelve alli, sino que es tragado y se disuelve en el estbmago o
el intestino. Los comprimidos masticables se usan principalmente para conseguir
una desintegracion rapida y completa del comprimido (siendo seguras y bien
toleradas) y, por tanto, obtener un efecto rapido del farmaco, o para facilitar la
ingestion del comprimido.

12




GENERALIDADES ‘ CAPITULO 3

Las tabletas masticables son una forma de dosificacion ampliamente utilizada en
la poblacion geriatrica y pediatrica (se indican para nifios desde 2 afios de edad,
cuando ya cuentan con dientes suficientes para una buena masticacion). Existen
mas de 60 formulaciones de comprimidos masticables que estan aprobados para
su uso en lo Estados Unidos de América. Ejemplos importantes son los
comprimidos de vitaminas y los comprimidos antiacidos.

Para asegurar la calidad de estas tabletas, se realizan las siguientes pruebas:

e Variaciéon de masa o peso promedio
e Resistencia a la ruptura (Dureza)

¢ Friabilidad

e Cuantificacion del principio activo

e Tiempo de desintegracion

La prueba de desintegracion inicialmente no parece adecuada para las tabletas
masticables debido a que estas tabletas deben ser masticadas antes de ser
deglutidas. Sin embargo, se sabe que los pacientes, especialmente pediatricos y
geriatricos, pueden llegar a tragar estas formas de dosificacion masticables. Esta
prueba podria indicar, asi, la capacidad de la tableta a desintegrarse y todavia
proporcionar el beneficio del farmaco si se ingiere accidentalmente.

Debe tomarse en cuenta un tiempo de desintegracién rapido y completo, ser
atractivas (colores y sabores), tener cuidado si el colorante y el edulcorante se
adicionan en polvo ya que el aspecto de las tabletas pueden no quedar
homogéneo.

Este tipo de tabletas por lo general se fabrican por compresién directa por lo cual
es necesario que los excipientes a utilizar tengan buenas propiedades de flujo. En
su formulacion se incluyen el diluente, desintegrante, aglutinante en polvo, sabor,
color y lubricante.

Los puntos criticos a considerar para esta forma farmacéutica son:

e Realizar un buen mezclado y buen lubricado.

e El tipo de edulcorante a utilizar.

e El color debe ir acorde al sabor a utilizar.

e El controlar la resistencia a la ruptura durante el proceso de compresion ya
que si se encuentran muy duras, sera complicado de morder y si se
encuentran muy bajas de dureza, pueden desgastarse mas de lo esperado
al ser acondicionadas.

13



GENERALIDADES CAPITULO 3

3.1.2. Tabletas efervescentes|z, 13, 14]

Los comprimidos efervescentes se introducen en un vaso con agua antes de su
administracién, momento en el que se libera diéxido de carbono que facilita la
disgregacion del comprimido y la disolucion del farmaco; la desintegracion del
comprimido debe ser completa en pocos minutos. Como se menciond antes, el
dioxido de carbono se crea por reaccion en el agua entre un carbonato o
bicarbonato con un acido débil, como el acido citrico o tartarico.

La cantidad de bicarbonato sdédico en un comprimido efervescente es a menudo
bastante alta (alrededor de 1g), por lo que después de la disolucion de un
comprimido de este tipo se obtendra una solucién tamponada en agua que
aumentara temporalmente el pH del estbmago. Como consecuencia, se producira
un vaciamiento rapido de éste 6rgano y el tiempo de permanencia del farmaco en
el estbmago sera corto. Como los farmacos se absorben mas eficazmente en el
intestino delgado que en el estbmago, los comprimidos efervescentes muestran
una biodisponibilidad rapida del farmaco, lo que puede ser una ventaja, por
ejemplo, para los analgésicos. Otro aspecto de este corto tiempo de residencia del
farmaco en el estbmago es que se puede evitar la irritacion gastrica inducida por el
farmaco, por ejemplo en el caso de los comprimidos de acido acetilsalicilico, ya
que la absorcion de este farmaco en el estbmago puede provocar irritacion.

Los comprimidos efervescentes se usan para obtener una accion rapida del
farmaco, por ejemplo de los analgésicos, o para facilitar la ingestion del farmaco,
por ejemplo las vitaminas.

Para la fabricacion de esta forma farmacéutica, se utilizan excipientes solubles o
facilmente dispersables. Dentro de los excipientes a utilizar son un diluente, un
acido y una base débil que actuan como desintegrante, aglutinante (en caso de
granulacién), color, sabor y lubricante; en algunos casos puede adicionarse un
desintegrante en baja concentracion para facilitar el hinchamiento de la tableta.

Dentro de los puntos criticos a considerar en el proceso de disefio y fabricacion de
éstas tabletas son:

e Elfarmaco deberia ser soluble o facilmente dispersable en agua.

e Elfarmaco deberia ser absorbido a través del estdmago.

e El farmaco deberia ser compatible con componentes acidos y basicos de la
forma de dosificacion.

e Se deben controlar las condiciones de temperatura y humedad a las que se
fabrican.

14



GENERALIDADES CAPITULO 3

Los comprimidos efervescentes también pueden incluir un saborizante y un
colorante. Para evitar la formacién de una pelicula del lubricante hidrofobico en la
superficie del agua después de la disolucién del comprimido, es preferible usar un
lubricante hidrosoluble. Normalmente no se incluye un aglutinante en la
formulacion, ademas, se deben utilizar lubricantes hidrofilicos aunque que son
menos eficientes que los hidrofobicos (estearato de magnesio) y éstas tabletas
suelen ser de gran tamano.

Estas tabletas se preparan por compresion directa y por compresion mediante
granulacion. En este ultimo caso, la granulacion tradicional por via humeda no es
muy utilizada; en su lugar, los granulos se forman por fusion de las particulas
como consecuencia de su disolucién parcial durante el amasado humedo del polvo
humedecido.

Los comprimidos efervescentes deben envasarse de forma que estén protegidos
de la humedad. Para ello se usan envases impermeables al agua, a menudo con
un secante, o en envases tipo blister o laminas de aluminio (PVC (policloruro de
vinilo), PVDC (policloruro de vinilideno), PP (polipropileno).

3.2.PARACETAMOL 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23]

El para-acetilaminofenol conocido como acetaminofen en los Estados Unidos vy
paracetamol en Europa y Meéxico, es el analgésico y antipirético oral mas
comunmente administrado en bebés y nifios debido a su seguridad y por tener
escasas interacciones con otros medicamentos. La FDA aprobd el acetaminofen
en 1951. El paracetamol se encuentra disponible en varias formulaciones que
incluyen liquidos, tabletas masticables, comprimidos recubiertos, capsulas de
gelatina dura, supositorios, y en formulacién intravenosa, las presentaciones
mencionadas solo tienen como principio activo al paracetamol sin embargo, puede
encontrarse también en tabletas efervescentes con cafeina, acido acetilsalicilico o
con tramadol.

El paracetamol esta clasificado dentro del grupo de los antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) que posee actividad analgésica y antipirética aunque posee
poca actividad antiinflamatoria por lo cual es usado como analgésico de primera
opcion para la cefalea tensional leve a moderada, en la migrafa y la fiebre. Es
bien tolerado y no genera muchos de los efectos colaterales que los AINE pueden
causar tales como irritacion al estdmago, Uulceras pépticas, perforaciones
hemorragicas. Aumentando éstos riesgos con la edad, el uso concomitante de
otros medicamentos y, probablemente con la duracién de la terapia. Puede
obtenerse sin receta, razén por la cual ha ocupado un sitio destacado como
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GENERALIDADES CAPITULO 3

analgésico de libre venta. Fue utilizado por primera vez en medicina por Joseph
von Mering en 1893.

3.2.1. Propiedades fisicoquimicas [5, 6, 19

El paracetamol recibe el nombre por parte de la IUPAC de N-(4-hidroxifenil)
acetamida. Su formula aditiva es CgHgNO,, tiene una masa molar de 151.16 g/mol
y su punto de fusion es de 167-169°C.

Es un polvo blanco cristalino con sabor amargo.
Posee una densidad de 1.293 g/mL.

Solubilidad: facilmente soluble en alcohol y metanol; soluble en acetona, agua
caliente y en solucion de hidréoxido de sodio 1N; poco soluble en cloroformo.

En la siguiente figura se representa su estructura quimica.

Figura 1.Estructura del paracetamol
OH

3.2.2. Mecanismo de accion [1g, 29

El paracetamol es un analgésico y antipirético no opioide sintético cuyo
mecanismo de accién de analgesia aun no ha sido aclarado, pero puede ser
debido a la inhibicion de sintesis de prostaglandinas a nivel central y periférico y la
inhibicion de las ciclooxigenasas por ejemplo, la COX-3 y la inhibiciéon débil de la
ciclooxigenasa COX-2 ademas de inhibir la regeneracion de la peroxidasa por lo
que tiene un efecto como antiinflamatorio.

Solo el 2 al 5 % de una dosis terapéutica de paracetamol se excreta sin cambios
por la orina, el resto se metaboliza principalmente en el higado y se excreta en la
orina principalmente como conjugados glucorénico y sulfatos de paracetamol
(80%). EI 5 a 10% corresponde a un metabolito minoritario hidroxilado
correspondiente a la N-acetil- p-6- benzoquinonaimina (altamente reactivo), que
suele producirse en muy pequefias cantidades por las isoenzimas del citocromo
P450 (principalmente CYP2E1 y CYP3A4) en el higado y rifidn; éste metabolito es
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usualmente desintoxicado por conjugacion con el glutation pero se puede
acumular después de la sobredosis y causar dafio tisular.

3.2.3. Farmacocinética [1s, 22]

Desde 1949 ha tenido gran popularidad, fecha en la cual se identific6 que
constituia el metabolito activo principal de la acetanilida y la fenacetina 8. La dosis
oral para adultos es de 325-650 mg cada 4-6 horas con una dosis maxima diaria
de 4 g / dia, puede ser administrado por via rectal como supositorio en una dosis
de 0,5 a 1,0 g cada 4 a 6 horas, hasta 4 veces al dia; también se administra por
infusion intravenosa durante 15 minutos, la dosis puede ser calculada en peso de
la siguiente manera: pacientes que pesen mas de 50,0 Kg, dosis unica de 1,0 g
cada 4 horas o mas, hasta un maximo de 4,0 g al dia; 33 a 50,0 Kg, dosis unicas
de 15,0 mg/Kg (dosis para nifios) o 3,0 g al dia (el que sea menor).

El paracetamol se absorbe faciimente en el tracto gastrointestinal con
concentraciones plasmaticas maximas alcanzadas entre 10 y 60 minutos después
de dosis administradas oralmente. Se distribuye en la mayoria de los tejidos del
cuerpo, es capaz de atravesar la placenta y puede estar presente en la leche
materna. La unidon a proteinas del plasma es insignificante a concentraciones
terapéuticas habituales pero aumenta con el aumento de las concentraciones. La
vida media de eliminacion varia de aproximadamente 1 a 3 horas.

3.2.4. Efectos adversos [1s, 20

Existen factores de hepatotoxicidad, por ejemplo, la vejez, la mala situacion, el
ayuno / anorexia, el uso concurrente nutricional de medicamentos que
interaccionan con el metabolismo del paracetamol, y el uso crénico de alcohol.

El consumo sostenido de paracetamol a dosis terapéuticas (4 g diarios) puede dar
lugar a aumentos asintomaticos de sangre las concentraciones de
aminotransferasas hepaticas después de mas de 4 dias de consumo (Watkins et
al 2006; Templo et al 2007;.. Heard et al 2007). Dichos cambios no indican
necesariamente un mayor riesgo de progresion a la insuficiencia hepatica aguda, y
en una revisidn sistematica no se encontré6 ningun estudio prospectivo de
dosificacion terapéutica sostenida que reportd lesiones hepaticas graves o la
muerte (Dart y Bailey 2007).
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3.3.Excipientes generales7, 12

Las tabletas son generalmente compuestas del principio activo, diluentes,
aglutinantes, desintegrantes, lubricantes, agentes colorantes y, en algunos casos
agentes saborizantes. Ademas del principio activo, se afaden estos ingredientes
(o excipientes) para garantizar que la operacién de tableteado o granulado pueda
efectuarse satisfactoriamente y garantizar que se preparan tabletas de una calidad
especificada.

Dependiendo de la funcién principal requerida, los excipientes que se van a usar
en los comprimidos se subdividen en varios grupos aunque un excipiente puede
modificar las propiedades del polvo o de las tabletas en varias formas, y muchas
de las sustancias usadas en la formulaciéon de una tableta se pueden describir
como multifuncionales. A continuacion se describen las funciones de los tipos de
excipientes mas frecuentemente usados.

a) DILUENTE

Se utiliza para formar comprimidos de un tamafo adecuado que permita su
manipulacion, esto se logra aumentando el volumen aparente del polvo y, por
tanto, el tamafo del comprimido. Debe cumplir con una serie de requisitos como
son:

e Ser quimicamente inerte.

¢ No ser higroscopico.

e Ser biocompatible (que no afecte la salud del paciente).

e Poseer una buenas propiedades biofarmacéuticas (p. €j., ser hidrosoluble o
hidrofilico).

e Poseer buenas propiedades técnicas (como compactibilidad y capacidad de
disolucion).

e Tener un sabor aceptable.

e Ser de bajo costo.

Los diluentes comUnmente usados son lactosa, almidon, celulosa microcristalina
(MCC), manitol, sorbitol.

b) DESINTEGRANTE

Se incluye en la formulacién para garantizar que el comprimido se rompa en
fragmentos pequefios cuando entre en contacto con un liquido, favoreciendo la
disolucién rapida del farmaco.
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Los desintegrantes pueden mezclarse al granular (intragranular) o mezclarse con
los granulos secos antes de que se compacte la mezcla (extragranular), este
ultimo contribuird a una disgregacion eficaz del comprimido en fragmentos mas
pequeios. Pueden integrarse en ambas partes inter y extragranular. Algunos
desintegrantes mas comunmente usados son la croscaramelosa de sodio, la
crospovidona, celulosa microcristalina, almidon, etc.

Otro grupo de desintegrantes actua produciendo gas, normalmente didxido de
carbono, cuando entran en contacto con el agua. Estos desintegrantes se usan en
las tabletas efervescentes. La liberacion del didxido de carbono se obtiene por la
descomposicién de sales de bicarbonato o carbonato cuando entran en contacto
con el agua. El pH acido se consigue por la incorporacion de un acido deébil en la
formulacién, como acido citrico y acido tartarico.

c) AGLUTINANTE

El aglutinante se anade a la mezcla de farmaco-excipientes para garantizar que
los granulos (aglomerados cohesivos) y los comprimidos se pueden formar sin
afiadir gran fuerza mecanica. Los aglutinantes se pueden afadir a los polvos en
distintas formas:

e En forma de polvo seco que se mezcla con los demas componentes antes
de la aglomeracion humeda. Por tanto, el aglutinante debe disolverse total o
parcialmente en el liquido de aglomeracion durante el procedimiento de
aglomeracion.

e En forma de soluciéon que se usa como liquido de aglomeracion durante el
procedimiento de aglomeracion (solucion aglutinante).

e En forma de polvo seco que se mezcla con los demas componentes antes
de la compresion.

Ejemplos incluyen al almidon, gelatina, polivinilpirrolidona (PVP), derivados del
acido alginico, polietilenglicol, derivados de celulosa (como HPC e HPMC) y
glucosa.

La seleccion del aglutinante afecta la velocidad de disolucién de la tableta. El
aglutinante mas efectivo en seco es la celulosa microcristalina.

d) DESLIZANTE

El papel de este excipiente es mejorar la capacidad de deslizamiento del polvo
(reduciendo la friccion entre moléculas), lo que es especialmente importante
durante la produccion de comprimidos con velocidades altas. Los mas
comunmente usados son la silice coloidal, almidon y talco.

e
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e) LUBRICANTE

Su funcidén consiste en garantizar que la formacién y eyeccién del comprimido
pueden producirse con una friccion baja entre el sélido y la pared de la matriz. La
friccion alta durante el tableteado puede provocar problemas importantes, incluida
una calidad inadecuada del comprimido (comprimidos decapados o incluso
fragmentados durante la eyeccidn y arafazos verticales en los bordes del
comprimido), e incluso pueden detener la produccion, por lo que los lubricantes se
incluyen en casi todas las formulaciones de comprimidos.

Los lubricantes mas usados son el acido estearico o sus sales, estearil fumarato
de sodio y principalmente el estearato de magnesio. Como muchos lubricantes
son hidrofébicos, es frecuente que la desintegracion y disolucion se retarden
cuando se afiade el lubricante por lo cual se utilizan generalmente en una
concentracion no mayor al 1%.

f) ANTIADHERENTE

Su funcién es reducir la adhesion entre el polvo y las caras del punzoén y prevenir
que se adhieran las particulas a los punzones. Muchos polvos son propensos a
adherirse a los punzones y se ve afectado por el contenido de humedad en el
polvo. La adherencia puede provocar la acumulacion de una fina capa de polvo
sobre los punzones que, a su vez, hara que la superficie del comprimido sea
irregular y mate, con marcas poco resaltadas.

Muchos lubricantes, como el estearato de magnesio, también tienen propiedades
antiadherentes. No obstante, otras sustancias que tienen una capacidad escasa
para reducir la friccién, como el talco y el almidon, también pueden actuar como
antiadherentes.

g) AGENTES COLORANTES

Se anaden a los comprimidos para facilitar la identificacién y cumplimiento del
paciente. La coloraciéon se realiza a menudo durante el recubrimiento, pero
también se puede incluir en la formulacion antes de la compresién. En el ultimo
caso, el colorante puede afiadirse como un polvo insoluble o disuelto en el liquido
de granulacién. Este ultimo procedimiento puede provocar una variaciéon de color
en el comprimido provocada por la migracién del colorante soluble durante la
etapa de secado.

h) AGENTES SABORIZANTES

Se incorporan en una formulacion para dar un comprimido de sabor mas
agradable o enmascarar un sabor desagradable. Esto ultimo también puede

e
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hacerse recubriendo el comprimido o las particulas del farmaco. Los agentes
saborizantes son a menudo termolabiles, por lo que no se pueden afadir antes de
un proceso que implique el uso de calor. A menudo, se mezclan con los granulos
como una solucion alcohdlica. Cabe destacar que algunos agentes saborizantes
poseen la caracteristica de poder percibir su olor. Algunos ejemplos son
saborizantes de fresa, frambuesa, citricos, y, en adultos predomina el sabor
menta.

En algunos casos también se requieren:
i) ADSORBENTES

Los adsorbentes son sustancias capaces de contener liquidos en un estado
aparentemente seco. Farmacos solubles en aceite o extractos fluidos pueden ser
mezclados con adsorbentes; que son granulados y comprimidos en tabletas.
Ejemplos son la silica ahumada, celulosa microcristalina, carbonato de magnesio y
caolin.

j) AGENTES HUMECTANTES

Los agentes humectantes son liquidos que se usan para granulacion via humeda.
Ejemplos incluyen agua, alcoholes metilados industriales, e isopropanol. Se debe
tener cuidado para eliminar todos los restos del disolvente durante el secado o las
tabletas poseeran un olor alcohdlico.

3.4.Métodos de fabricacion (7, 12, 24]

Basado en las caracteristicas reoldgicas del principio activo, asi como de los
excipientes a utilizar, que influyen en las propiedades de la mezcla para
compresion, se pueden utilizar los siguientes procesos:

A) Compresion directa
B) Granulacion via humeda
a. Granulacién humeda de alto o bajo cizallamiento
b. Granulacion en lecho fluido
C) Granulacion via seca
a. Compactador de rodillos
b. Doble compresion

Ademas de las caracteristicas reoldgicas, se requiere también la estabilidad del
farmaco y de los excipientes usados en la preparacién de la mezcla a comprimir,
asi como las condiciones requeridas para su proceso.

e
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El propdsito de ambas granulaciones (humeda y seca) es mejorar el flujo de la
mezcla para mejorar sus propiedades de compresion. La granulacién también
amplia el tamafo de particula de los ingredientes en polvo.

Para fines del presente trabajo, solo se detallaran los métodos de fabricacién por
compresion directa y por granulacion via humeda.

A) Compresidn directa

La compresion directa es la eleccion para la fabricacion de comprimidos que
contienen medicamentos termolabiles y sensibles a la humedad. Este es el
proceso mas simple que involucra el poco manejo de los materiales. Este proceso
es una forma de reducir el tiempo de produccidén y, por tanto, los costos,
minimizando el numero de operaciones implicadas ya que, dicho proceso, implica
solo la mezcla del polvo y la compresién.

Para que el proceso de compresion directa se lleve a cabo, los excipientes y el
principio activo deben contar con las siguientes caracteristicas:

e Tener un flujo adecuado y uniforme.

¢ Que se compacten en la matriz, durante la compresion.

e La distribucion y tamano de particula entre excipientes y principio activo
deben ser similares y con ello se logra un bajo potencial de segregacion
durante el proceso de fabricacion.

e Que no se peguen a la superficie de los punzones (tener buena
lubricacion).

Los excipientes requieren contar con otras caracteristicas que se enuncian a
continuacion:

e Deben ser fisica y quimicamente estables cuando estan en contacto con la
humedad, aire y el calor.

e Ser quimicamente inertes; es decir, que no acelere la degradacién de
ingredientes activos u otros excipientes.

e Compatibles con los componentes del material de empaque primario.

e Disponibles en todo el mundo, y preferiblemente de mas de un proveedor.

Generalmente éstos excipientes son coprocesados (previamente tratados para
mejorar sus propiedades reoldgicas) por lo cual son materiales caros.

B) Granulacién via humeda

En éste proceso, los componentes que se van a compactar se mezclan primero en
seco para conseguir una buena homogeneidad. La mezcla se forma por el
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farmaco, el diluente y también se puede un desintegrante (intragranular), aunque
también es frecuente anadir el desintegrante al granulado seco (extragranular). A
la mezcla de polvos se le adiciona una solucién aglutinante para formar una masa
hameda. Después la masa humeda se fragmenta en unidades mas pequenfas, lo
que se hace habitualmente moliendo el granulado en un molino de martillo o
presionando el granulado a través del tamiz en una granuladora oscilante,
obteniendo granulos cuyo tamafno varia entre 100-800um, aproximadamente. En
la siguiente etapa, ésta masa humedecida se seca en un secador independiente.
Finalmente, el granulado preparado se mezcla en seco con los demas excipientes
para su posterior compresion.

El proceso de granular el polvo antes de la compresion se justifica debido a que:

e Se aumenta la densidad aparente de la mezcla de polvo y, por tanto, se
garantiza que se puede introducir en la matriz el volumen requerido de
polvo.

e Se mejora el deslizamiento del polvo para garantizar que se pueden
preparar tabletas con una variacién de peso baja y aceptable.

e Se mejora la homogeneidad de la mezcla y se reduce la segregacion al
mezclar pequeias particulas que después se adheriran entre si.

e Se mejora la compactibilidad del polvo al afadir un aglutinante que se
distribuye eficientemente sobre la superficie de las particulas.

e Se asegura un color homogéneo de los comprimidos al incorporar un
colorante que se distribuya de forma eficiente por la superficie de las
particulas.

e Se afecta el proceso de disolucion de las particulas hidrofébicas y poco
solubles, (como puede ser un farmaco), debido a que se realiza una mezcla
de éstas particulas con un material de relleno hidrofilico y un aglutinante
también hidrofilico.

3.5.Proceso de compresion [7, 12

Las tabletas se producen forzando a las particulas a mantenerse estrechamente
unidas entre si por compresién de las mezcla de polvos, que permite que las
particulas cohesionen en una muestra porosa soélida de una geometria definida. La
compresion se produce en una matriz por la accion de dos punzones, el inferior y
el superior, a través de los cuales se aplica la fuerza compresiva. La compresion
del polvo se define como la reduccion del volumen de un polvo por la aplicaciéon de
una fuerza. Dada la mayor proximidad de las superficies de las particulas
mediante compresion, se forman enlaces entre ellas que proporcionan la cohesion
del polvo, es decir, se forma una estructura compacta. La compactacion se define

e
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como la formacion de una muestra porosa de una geometria definida mediante la
compresion del polvo. El proceso de tableteado se puede dividir en tres etapas:

1)

Llenado de la matriz. Se realiza normalmente por un flujo gravitacional del
polvo desde una tolva a través de la mesa de la matriz hasta el interior de la
misma (aunque también se usan prensas basadas en el llenado de la matriz
por fuerza centrifuga). La matriz esta cerrada en su extremo inferior por el
punzoén inferior.

Formacién de la tableta. El punzdn superior desciende y entra en la matriz
y el polvo se comprime hasta formar la tableta. Durante la fase de
compresion, el punzon inferior puede estar fijo o puede desplazarse hacia
arriba dentro de la matriz. Después de alcanzar la fuerza maxima aplicada,
se saca el punzon superior del polvo, en la denominada fase de
descompresion.

Eyeccion de la tableta. Durante esta fase se levanta el punzoén inferior
hasta que su punta alcanza el nivel de la parte superior de la matriz y de la
mesa de la matriz por un dispositivo de empuije.

Punzdn
superior |[||EssE Tolva

Ciclo de
compresion
de una
magquina
tableteadora

Punzdn
inferior

Llenado

Enrasado

Compresion

Referencia: Apuntes de Tecnologia Farmacéutica industrial 1; Facultad de

Farmacia, Universidad de Costa Rica.

Algunos de los problemas técnicos que puede haber en el proceso de tableteado

son:

Variacion importante en el peso y dosis de las tabletas.
Resistencia mecanica baja de las tabletas.

Decapado y laminacion de las tabletas.

Adhesién o pegado del polvo a las puntas de los punzones.
Friccion elevada durante la eyeccidn de las tabletas.
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Estos problemas estan relacionados con las propiedades de los polvos destinados
a comprimir por lo cual se debe comprobar que el polvo posea unas propiedades
técnicas adecuadas y que la tableteadora sea la adecuada y se encuentre bien
acondicionada.

Las propiedades técnicas mas importantes que hay que controlar en el polvo para
garantizar el éxito en el tableteado son:

e Homogeneidad y baja tendencia a la segregacion.
e Deslizamiento.

e Propiedades de compresion y compactibilidad.

e Propiedades de friccion y adhesion.

Dichas propiedades son dadas por los ingredientes de la formulacion (farmaco y
excipientes) y por la forma en que éstos se combinan durante el proceso previo a
la compresion. Este proceso es una serie de operaciones como son: reduccion del
tamarnio de particulas, el mezclado de polvos, el aumento de tamafo de particulas
(granulacién) y el secado del polvo.

3.6.Evaluacion s ¢, 7, 12, 25, 26]

Las tabletas deben cumplir varias especificaciones sobre sus propiedades
quimicas, fisicas y biolégicas. Los aspectos de calidad relacionados con el
producto definitivo deben tenerse en cuenta desde las primeras etapas del
proceso de desarrollo, ya que sirven para indicar el objetivo que se debe alcanzar
durante el desarrollo y fabricacion de los comprimidos.

Los atributos de calidad que deben cumplir las tabletas se pueden resumir como
sigue:

1) Incluir la dosis correcta del farmaco.

2) Debe tener un aspecto ser elegante y su peso, tamafo y aspecto deben ser
homogéneos.

3) El farmaco se debe liberar de una forma controlada y reproducible.

4) Debe ser biocompatible, es decir, libre de excipientes, contaminantes vy
microorganismos que puedan provocar dafnos a los pacientes.

5) Tener una resistencia mecanica suficiente para soportar la fractura y
erosion durante su manipulacion.

6) Ser fisica, quimica y microbioldgicamente estable durante el periodo de
validez del producto.

7) Debe formularse en un producto que sea aceptable para el paciente.

8) Envasarse de forma segura.
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Las pruebas y especificaciones de algunas de estas propiedades se encuentran
en las farmacopeas. Las mas importantes entre ellas son el contenido del principio
activo y la uniformidad del mismo para asegurar la dosis, la liberacion del farmaco
en relacién con la desintegracion del comprimido y la disolucién del farmaco y la
calidad microbiana del preparado. Otra propiedad importante es la resistencia del
comprimido frente al desgaste y la rotura.

3.6.1. Pruebas farmacopeicas
A continuacion se describen algunas de las pruebas farmacopéicas:
a) Apariencia general

Todas las tabletas deberian tener un idéntico tamano, forma, espesor, color y
senales de superficie. La apariencia general de las tabletas permite monitorear la
uniformidad lote a lote o tableta a tableta

b) Dureza y friabilidad (resistencia mecanica)

Un comprimido aceptable debe mantenerse intacto durante su manipulacién desde
que se fabrica hasta que se consume. Es por ello que existen varios métodos para
medir la resistencia mecanica y cada uno obtiene resultados diferentes.

Métodos de resistencia al desgaste

La idea del método es simular la clase de fuerzas a las que se sometido un
comprimido durante su manipulacion desde la produccion hasta su administracion.
También se les conoce como pruebas de friabilidad, considerando que un
comprimido es friable cuando es propenso a sufrir un desgaste mecanico durante
Su manipulacion.

Métodos de resistencia a la rotura

Este método implica la aplicacidon de una carga sobre el comprimido y la
determinacion de la fuerza necesaria para fracturar o romper la muestra por su
diametro. Para obtener una carga controlada, se debe procurar que el tipo de
carga aplicada (compresion, traccion, giro, etc.) y la velocidad de la misma se
apliquen bajo condiciones definidas y reproducibles.

c) Peso y uniformidad de dosis

Es un atributo de calidad en el cual se pide como requisito que haya una dosis
constante de farmaco para cada comprimido. En la practica, se aceptan pequenas
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variaciones entre los preparados y los limites de esta variacion se definen como
estandares en las farmacopeas.

d) Desintegracion

Para valorar el proceso de desintegracion de las tabletas se han desarrollado
métodos de analisis cuyos ejemplos se describen como estandares oficiales en las
farmacopeas. Esta prueba normalmente no intenta establecer una correlacién con
el comportamiento in vivo del producto, por lo que el cumplimiento de esta
especificacion no es una garantia de la liberaciéon y captacién aceptables del
farmaco in vivo y, por tanto, de su efecto clinico aceptable. No obstante, es
razonable pensar que si un preparado no cumple con la prueba no tiene muchas
posibilidades de ser eficaz. Las pruebas de disgregacién son utiles para evaluar la
importancia que pueden llegar a tener las variables de la formulacion y del proceso
sobre las propiedades biofarmacéuticas del comprimido y como procedimiento de
control para evaluar la reproducibilidad de la calidad del comprimido durante su
produccion.

e) Disolucién

Esta prueba se utiliza para estudiar in vivo la liberacion de un farmaco desde una
forma posoldgica sdlida, por lo que representa una herramienta importante para
evaluar los factores que afectan la biodisponibilidad de un farmaco desde el
preparado solido. Los estudios de disolucion de realizan por varias razones:

e Evaluar el efecto que tienen la formulacion y las variables del proceso sobre
la biodisponibilidad de un farmaco.

e Garantizar que los preparados cumplen con las especificaciones del
producto.

¢ Indicar el comportamiento del preparado in vivo.
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3.6.2. Pruebas no farmacopeicas [27, 23]

Existen pruebas fisicas que se realizan a tabletas de dispersion/desintegracion
rapida que no se encuentran en las farmacopeas. Las tabletas consideradas para
dichas pruebas son: las tabletas de desintegracién oral (ODT), bucodispersables y
dispersables.

A continuacion se mencionan algunas de éstas pruebas.

a) Tiempo de desintegracion a través de la humectacion y radio de
absorcién de agua.

Se coloca un trozo de papel filtro de 10cm de didmetro en una caja Petri del
mismo diametro con 10mL de agua a temperatura ambiente. Se coloca la tableta
en el papel y se mide el tiempo requerido para su humectacion completa.

A continuacién la tableta humedecida se pesa y el radio de absorcion (R) se
calcula siguiendo la siguiente ecuacion:

R=[(WaWp)—-W,]x 100
Donde:
Wy, = peso de la tableta antes de absorber el agua.

W, = peso de la tableta después de absorber el agua.

b) Porosidad
La porosidad de las tabletas es calculada de la siguiente manera:
Porosidad = 1 — (m / densidad verdadera * V)
Donde:
La densidad verdadera es de la mezcla comprimida
V = volumen de la tableta
m = masa de la tableta

Se realiza con seis tabletas.
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4. DESARROLLO EXPERIMENTAL DE TABLETAS MASTICABLES

Las tabletas fabricadas contienen 80 mg de paracetamol debido a que son de
dosificacion infantil; es importante destacar que el paracetamol utilizado fue un
coprocesado llamado Acetaminofen DC90 coarse en donde el paracetamol se
encuentra en un 90% vy el proveedor es Helm, por lo cual se colocaron 89.1mg del
coprocesado equivalente a la dosis establecida (80mg) de principio activo por
tableta.

Para la fabricacion de las tabletas se realizaron pruebas con sorbitol y manitol
como diluentes, y edulcorantes debido a que son los edulcorantes mas
utilizados(23; ademas de tenerlos disponibles dentro del laboratorio, pero el tiempo
de desintegracion se elevaba demasiado asi que se utilizd como diluente la
celulosa microcristalina y la isomalt, ésta ultima se usdé como edulcorante,
(utilizado comunmente en productos para diabéticos ya que no eleva los niveles
de glucosa en sangrezg, 39;), asi como diluente por su capacidad de compactacion
y alta solubilidad[31; ademas de no interaccionar con grupos aminoysz;.

Se desarrollaron las tabletas masticables variando la concentracion en la que se
usaron el aglutinante asi como el desintegrante y observar su efecto en las
propiedades fisicas, siendo para este caso la mas importante, la propiedad del
tiempo de desintegracion.

Para determinar si existe diferencia estadisticamente significativa entre los
porcentajes utilizados, se plantearon las hipétesis estadisticas siguientes:

Para el aglutinante

Hipotesis nula Ho: no hay diferencia significativa entre los porcentajes de
aglutinante utilizados

Hipotesis alternativa Hi: existe diferencia significativa entre los porcentajes de
aglutinante.

Para el desintegrante:

Hipotesis nula Ho: no hay diferencia significativa entre los porcentajes de
desintegrante utilizados.

Hipotesis alternativa Hy: existe diferencia significativa entre los porcentajes de
desintegrante.
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Tabla 2. Formulaciones para tabletas masticables.

PVP K90 Crospovidona

Formulacién F1 (%) F2 (%) F3 (%) F4 (%) F5 (%) F6 (%)
Paracetamol 29.7 29.7 29.7 29.7 29.7 29.7
Isomalt 33.0 33.0 33.0 33.0 33.0 33.0
Avicel PH102 28.0 27.0 26.0 29.0 27.0 25.0
Crospovidona 3.0 3.0 3.0 1.0 3.0 5.0
PVP K90 1.0 2.0 3.0 2.0 2.0 2.0
Sabor 0.3 0.3 0.3 0.3 0.3 0.3
Talco 5.0 5.0 5.0 5.0 5.0 5.0

F1: 3% de crospovidona y 1% de PVP.
F2: 3% de crospovidona y 2% de PVP.
F3: 3% de crospovidona y 3% de PVP.

F4: 2% de PVP y 1% de crospovidona.
F5: 2% de PVP y 3% de crospovidona.
F6: 2% de PVP y 5% de crospovidona.

El nombre comercial y los proveedores de los excipientes y del principio activo se
encuentran a continuacion:

e Paracetamol (Acetaminofen DC90 coarse, proveedor Helm).
e |somalt (Galen 1Q 721, proveedor DVA).

e Celulosa microcristalina (Avicel PH 102, proveedor FMC).

e Crospovidona (Kollidon CL, proovedor DVA).

e PVP K90 (Polivinil pirrolidona, proveedor Helm).

4.1.Equipo y materiales

A continuacioén se presentan el equipo y materiales utilizados para la fabricacion
de las tabletas masticables.

Tabla 3. Equipo y material para la fabricaciéon de tabletas masticables.

Materiales Equipo
Tamiz malla #20 Flujémetro
Cucharén Motor Erweka

Vidrio de reloj Tableteadora Killian y punzones de
10mm
Balanza analitica

Medidor de dureza

Mezclador de cubo
Caja Petri de 10cm de
diametro
Pipeta volumétrica de 10MI
Pinzas de diseccion
Cronémetro

Friabilizador
Desintegrador
Determinador de densidad
compactada

e
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4.2.Fabricacion

Después de realizar las pruebas reoldgicas (densidad aparente, densidad
compactada, velocidad de flujo y angulo de reposo) a la isomalt y el principio
activo, se llevo a cabo la fabricacion de las tabletas por compresion directa, como
se explica en el siguiente diagrama.

-

Evaluacion reologica de paracetamol e isomalt ] /Ad' ) |
icionar e

\
Surtido y

@ ™ talco en
esado Tamizado de Mezclar todo mezclador de
g de materias menos el talco cuboy
etees primas en mezclador :: > mezclar (5min

i (malla #20) de cubo (10min a 10rpm)
o a 25rpm) k j

- ~~

Comprimir Ajustar Evaluacion
(Usar punzones durezas de reoldgica de
de 10mm) entre 5y 6kp y la mezcla
masa de
300mg

Se realizaron las siguientes pruebas farmacopeicas a los comprimidos fabricados:
variacién de masa, resistencia a la ruptura, friabilidad y tiempo de desintegracion.

[ Evaluar

4.3.Evaluacién

Por otro lado, se realiz6 una prueba no farmacopeica llamada tiempo de
desintegracion a través de la humectacion, que se utiliza para tabletas ODT's, en
la cual se colocaron 10mL de agua a temperatura de entre 20 y 25°C en una caja
Petri y con cuidado se colocé una tableta en el centro, de manera inmediata, se
inicid a contar el tiempo en el momento en que el comprimido entré6 en contacto
con el agua y hasta desintegrarse completamente de forma que no quede masa
palpable (hasta quedar fragmentos muy pequefios);2g; . A pesar de que la prueba
indica que el tiempo de desintegracion es al tener la tableta completamente
humectada, se decidid, por ser tabletas masticables, contar el tiempo hasta no
quedar una masa palpable.
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4.4.Resultados

Los resultados de la evaluacion reoldgica al paracetamol e Isomalt (Galen 1Q 721)
se muestran a continuacion.

Tabla 4. Pruebas reolégicas para el paracetamol y la Isomalt.

Paracetamol Isomalt
Prueba 1 2 Promedio 1 2 Promedio
Den. 0.58g/mL | 0.58g/mL | 0.58g/mL | 0.40g/mL | 0.40g/mL | 0.40g/mL
Apa.
Den. 0.62g/mL | 0.63g/mL | 0.63g/mL | 0.44g/mL | 0.44g/mL | 0.44g/mL
Comp.
indice de 1.06 1.08 1.07 1.09 1.09 1.09
Hausner
Indice de 5.82 7.66 6.74 8.01 8.03 8.02
Carr
Flujo 7.749g/s | 886¢g/s | 830¢g/s | 6.30g/s | 6.30g/s | 6.309/s
Ang. 40.60 40.60 40.60 4417 4417 4417
Repos.

A continuacién se presentan las tablas comparativas de la fluidez de un polvo con
respecto al angulo de reposo, indice de Hausner e indice de Carr.

Tabla 5. Informacién comparativa del angulo de reposo, indice de Hausner e
indice de Carr.

Angulo de reposo Indice de Carr Indice de Hausner
Angulo | Fluidez | %IC Fluidez IH Fluidez
<25 | Excelente | 5-15 Excelente 1.09 - 1.1 Excelente
26-30 Buena | 12-16 Bueno 1.1-1.14 | Muy bueno
31-40 Regular | 18-21 Aceptable 1.14-1.19 Bueno
>40 Pobre 23-35 Pobre 1.19-1.25 Regular
33-38 Muy pobre >1.25 Pobre
>40 Mucho muy >1.5 Muy pobre
pobre
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En cuanto a la distribucion del tamano de particula de las mismas materias primas
se obtuvieron los siguientes datos:

Tabla 6. Distribuciéon del tamaino de particula del paracetamol e Isomalt.
Paracetamol Isomalit

Tamiz %retenido  %retenido
Base 0.50 124
200 3.01 19.2
100 6.03 28.8
80 5.53 04
60 37.19 35.6
40 37.19 3.2
20 10.55 04

Tamano de particula

40
30 - -

B Paracetamol
20 - Isomaltosa

% Retenido

10 /_I

Base 200 100 80 60 40 20

Numero de malla

Posterior al analisis reoldgico, se realizaron seis formulaciones con distintos
porcentajes de aglutinante (PVP K90) y con desintegrante (Crospovidona), las
mezclas realizadas se muestran en la siguiente tabla:

Tabla 7. Porcentaje de aglutinante y desintegrante en formulaciones para
tabletas masticables.

Formulacion % de % de
PVP crospovidona
F1 1 3
F2 2 3
F3 3 3
F4 2 1
F5 2 3
F6 2 5
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Una vez realizadas las mezclas de polvo, se les realizd las siguientes pruebas
para establecer si podrian ser comprimidas de acuerdo a su reologia.

Tabla 8. Reologia de formulaciones para tabletas masticables.

Formulaciones

Prueba F1 F2 F3 F4 F5 F6
Den. Apa. 0.48g/mL 0.47g/mL 0.46g/mL 0.49g/mL 0.48g/mL 0.48g/mL
Den. Comp. 0.61g/mL 0.61g/mL 0.60g/mL 0.61g/mL 0.61g/mL 0.61g/mL

indice de 1.29 1.29 1.30 1.26 1.26 1.28
Hausner
indice de Carr 22.15 22.3 23.3 20.5 20.65 21.45
Flujo 10.8 g/s 11.3 g/s 11.8g/s 13.4 g/s 12.7 g/s 11.2g/s
Ang. Repos. 34.4° 34.7° 33.5° 32.3° 34.9° 30.9°

F1: 3% de crospovidona y 1% de PVP. F4: 2% de PVP y 1% de crospovidona.
F2: 3% de crospovidona y 2% de PVP. F5: 2% de PVP y 3% de crospovidona.
F3: 3% de crospovidona y 3% de PVP. F6: 2% de PVP y 5% de crospovidona.

Con base en los resultados obtenidos con las pruebas reoldgicas, se decidio
comprimir todos los lotes y posterior a ello, se evaluaron las tabletas.

Durante el proceso de compresion, se tomaron muestras de 10 tabletas cada 30
segundos y con ellas se realizaron graficos de control de proceso, se obtuvo la
variacion de masa asi como la resistencia a la ruptura (los datos se muestran en el
ANEXO 1).

De cada lote, se tom6 una muestra para evaluar la friabilidad y los tiempos de
desintegracion; los resultados de dichas pruebas se encuentran en la siguiente
tabla.
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Tabla 9. Evaluacion fisica de tabletas masticables.

Formulaciones

Parametro a evaluar F1 F2 F3 F4 F5 F6
Masa Promedio 302.7 299.7 300.6 302.7 302.5 301.4
(mg) DE 1.98 1.55 2.03 1.51 1.54 1.47

%CV 0.65 0.52 0.67 0.50 0.51 0.49

Resistencia a Promedio 52 4.9 5.3 55 5.1 4.8

la ruptura DE 0.18 0.26 0.47 0.35 0.22 0.48

(kp) %CV 3.50 5.30 1.42 6.43 4.26 9.89

Friabilidad Porcentaje 0.29 0.50 0.31 0.31 0.40 0.37
(%)

T. des. 24°C Segundos 12717 216.33 324.67 536.00 306.67 222.67
10mL (<3min)
T. des. 37°C Segundos 87 101 104 133 110 60
método FEUM

F1: 3% de crospovidona y 1% de PVP. F4: 2% de PVP y 1% de crospovidona.
F2: 3% de crospovidona y 2% de PVP. F5: 2% de PVP y 3% de crospovidona.
F3: 3% de crospovidona y 3% de PVP. F6: 2% de PVP y 5% de crospovidona.

Las siguientes imagenes muestran la desintegracion de las tabletas con 10mL de
agua a una temperatura de 24°C, a los tres minutos de iniciar la prueba.

Figura 1. 1% crospovidona, 2% PVP Figura 2. 3% crospovidona, 2% PVP
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5. DESARROLLO EXPERIMENTAL DE TABLETAS EFERVESCENTES

Las tabletas fabricadas contienen 80 mg de paracetamol debido a que son de
dosificacion infantil; es importante destacar que el paracetamol utilizado fue un
coprocesado llamado Acetaminofen DC90 coarse en donde el paracetamol se
encuentra en un 90% y el proveedor es Helm, por lo cual se colocaron 89.1mg del
coprocesado equivalente a la dosis establecida (80mg) de principio activo por
tableta.

En el caso de las tabletas efervescentes se realizaron pruebas con acido citrico
para llevar a cabo el proceso de efervescencia y PVP K90 como aglutinante pero
se obtuvo una pasta imposible de granular. Se realizé6 un cambio de proveedor del
acido citrico ya que el primero no tenia el grado farmacéutico, asi mismo, se
decidié adicionar acido tartarico para mejorar el proceso de granulacion de los
acidos y a su vez, la efervescencia de la tableta.

También se cambié el aglutinante de PVP K90 por PEG 6000 que posee doble
funcionalidad en las tabletas efervescentes, la de aglutinante y la de
lubricanteqs3 33;.

En esta formulacion también se hizo uso de la isomalt como diluente y edulcorante
debido a que no eleva los niveles de glucosa en sangreys, 33 Yy, por otro lado, su
capacidad de compactacion y alta solubilidadjz1; ademas de no interaccionar con
grupos aminoyszj.

Cabe destacar el uso de estearil fumarato de sodio como lubricante ya que es
utilizado en formulaciones efervescentes por su solubilidad.

En la siguiente tabla se muestran las formulaciones propuestas para la fabricacion
de las tabletas en las cuales se varia la concentracion del par efervescente.

Tabla 10. Formulaciones para tabletas efervescentes.

Par efervescente (acidos y bicarbonato)

Formulacién F7 (%) F8 (%) F9 (%)
Paracetamol 29.7 29.7 29.7
Bicarbonato de 11.0 16.0 22.0
sodio
Acido citrico y 9.0 14.0 18.0
tartarico
Sabor 1.3 1.3 1.3
Croscaramelosa 0.5 0.5 0.5
sodica
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Isomalt 46.0 36.0 26.0
Estearil fumarato de 2.0 2.0 2.0
sodio
Estearato de 0.5 0.5 0.5
magnesio

F7: 20% de par efervescente.
F8: 30% de par efervescente.
F9: 40% de par efervescente.

La cantidad de bicarbonato a granular fue de 200 gramos al igual que la mezcla de
acidos (citrico y tartarico).

Por cada 100 gramos de granulado de bicarbonato de sodio y 100 gramos de la
mezcla de acidos (200 gramos entre los dos), re realizdé una solucion aglutinante
con 6.5 gramos de PEG 6000, 1.5 gramos de color y 7.5 mL de agua que fue
dividida en dos partes iguales, una para granular el bicarbonato y otra para
granular la mezcla de acidos; por lo cual el porcentaje utilizado de PEG y color se
encuentran en el par efervescente.

Para determinar si existe diferencia estadisticamente significativa entre los
porcentajes del par efervescente utilizados, con respecto al tiempo de
desintegracion se plantearon las siguientes hipotesis:

Hipotesis nula Ho: no hay diferencia significativa entre los porcentajes del par
efervescente.
Hipotesis alternativa Hyq: existe diferencia significativa entre los porcentajes del par
efervescente.

El nombre comercial y los proveedores de los excipientes y del principio activo se
encuentran a continuacion:

e Paracetamol (Acetaminofen DC90 coarse, proveedor Helm).
e Bicarbonato de sodio (proveedor Cedrosa).

e Acido citrico y &cido tartarico (proveedor Cedrosa).

e |somalt (Galen 1Q 721, proveedor DVA).

e Croscaramelosa de sodio (Acdisol, proveedor DVA).
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5.1.Equipo y materiales

A continuacién se presenta todo el material y equipo utilizados en la fabricacion y
evaluacion de las tabletas efervescentes.

Tabla 11. Equipo y material para la fabricacion de tabletas efervescentes.

Material Equipos y aparatos
Tamiz malla #20 Motor Erweka
Cucharon Tableteadora Killian y punzones de
10mm
Vidrio de reloj Balanza analitica
Mezclador de cubo Medidor de dureza
Vaso de precipitados de Friabilizador
250mL

Probeta de 100mL
Pinzas de diseccion
Cronémetro

5.2.Fabricacion

En este caso, como las materias primas tenian tamanos de particula muy distintos,
provocaba segregacion de algunos ingredientes por lo que tuvo que efectuarse
dos granulaciones via humeda en dos de sus materias primas por separado
(mezcla de acido citrico con acido tartarico y, por otro lado, bicarbonato de sodio)
ya que si se granulaban juntas, reaccionan al estar en contacto con el agua. El
proceso de secado no debe rebasar los 50°C debido a que después de esa
temperatura, el bicarbonato de sodio comienza a descomponerse.

i [ Tamizado de bicarbonato de sodio ] |:>®

Surtido y pesado Preparacion de la -
de las materias solucion aglutinante | Ac’hmonlartlla ¢
primas con color (en 15mL solucion agiinante
por goteo (7min)
de agua)

4cido citrico y [ Mezclar los dos acidos J
tartarico

J
VW N
Tamizado del :>
4
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Tamizar la masa Secar en horno a \ Tamizar por la
G)::> humeda 50°C (1 hora :: > P
(malla #16) aproximado) | malla #20
~
Tamizar la masa Secar en horno a Tamizar por la
@ humeda 50°C (1 hora j|>[ malla #20
(malla #16) ) aproximado) )

Después de realizar los granulados, se pesaron todas las materias primas para ser
mezcladas y continuar con la compresién, por ultimo se realizé la evaluacion de

las tabletas.

~
Pesar los ~
excipientes Tamizar por :>
segun el tamano malla #20
de lote <
)

4 )

Mezclar todos los
excipientes excepto
desintegrante y
lubricante en un
mezclador de cubo (8

\ min a 25 rpm) /

v

. 4
/ AJUStar la \ Adicionar al cubo Adicionar al cubo el
masadelas |\ —— oo pricantes (5 desintegrante y
tabletasa  N\r—— i3 10 rpm) mezclar (2 min a
300mg y entre \_ 25rpm)
5-7kp de .
dureza en )
punzones de >‘ Comprimir >[ Evaluar ]
10mm g

o /

5.3.Evaluacion

Se realizaron las siguientes pruebas farmacopeicas: variacion de masa,
resistencia a la ruptura, friabilidad y tiempo de desintegracion.

Cabe destacar que la prueba de desintegracion para tabletas efervescentes fue
modificada ya que solo se usaron 100mL de agua a temperatura ambiente y no los
200mL establecidos en la farmacopea. Este cambio se realizé ya que las tabletas
van dirigidas a la poblacién infantil, por lo cual es mas sencillo que un nifio tome
100mL a 200mL de agua.
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5.4.Resultados

Se realizaron tres diferentes lotes en los cuales se evalud el efecto que tendria
modificar el porcentaje de par efervescente con respecto al tiempo de
desintegracion. Los porcentajes empleados se muestran en la siguiente tabla:

Tabla 12. Porcentaje de par efervescente en formulaciones para tabletas
efervescentes.

Formulacién % de Par Bicarbonato de Acido citrico y
efervescente sodio tartarico
F7 20 11.0 9.0
F8 30 16.0 14.0
F9 40 22.0 18.0

Durante el proceso de compresiéon se tomaron muestras de 10 tabletas cada 30
segundos, esto se hizo para realizar los graficos de control, asi como para obtener
la variaciéon de peso y la resistencia a la ruptura de cada lote (los datos se
muestran en el ANEXO 1). Por otro lado, se tom6 una muestra de cada lote para
obtener la friabilidad y el tiempo de desintegracion. Los resultados de las pruebas
realizadas a las tabletas efervescentes se muestran en la siguiente tabla.

Tabla 13. Evaluacion fisica de tabletas efervescentes.

Formulaciones

Parametro a evaluar F7 F8 F9
Masa Promedio 304.6 303.6 309.0
(mg) DE 2.51 3.06 10.10

%CV 0.82 1.00 3.27

Resistencia a la Promedio 6.6 6.9 7.0

Ruptura DE 0.53 0.37 0.65

(kp) %CV 8.02 5.31 9.25

Friabilidad (%) Porcentaje 0.14 0.22 0.25
Tiempo de Segundos 554.62 363.18 253.58

desintegracion
(no mayor de 5
min)

F7: 20% de par efervescente.
F8: 30% de par efervescente.
F9: 40% de par efervescente.
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6. VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA LA CUANTIFICACION DE
PARACETAMOL EN TABLETAS MASTICABLES, EFERVESCENTES Y

RESULTADOS DEL ENSAYO. 34

Un método analitico se define segun la guia del Colegio Nacional de Quimicos
Farmacéuticos Bidlogos (CNQFB) como la descripcion de la secuencia de
actividades, recursos materiales y parametros que se deben cumplir, para llevar a
cabo el analisis de un componente especifico de la muestra. Un analito se define
como un componente especifico en una muestra a medir en un analisis; por lo que
un metodo analitico mide un componente especifico (analito) en una muestra y
como todo un proceso de medicion, éste debe ser confiable para ser utilizado con
un proposito definido. La validaciéon de métodos analiticos es el proceso por el cual
se demuestra, por estudios de laboratorio, que la capacidad del método satisface
los requisitos para la aplicacion analitica deseada; es decir cumple con su
proposito.

6.1.Generalidades de los parametros de desempeiio

Los parametros de desempefio que deben estudiarse para validar el método
analitico para la valoracién, contenido o potencia del principio activo son los
siguientes:

6.1.1. Linealidad del sistema 35

La linealidad del sistema es la habilidad para asegurar que los resultados
obtenidos directamente o por medio de una transformacion matematica definida,
son proporcionales a la concentracion del analito, dentro de un intervalo
determinado.

6.1.2. Precision/Adecuabilidad del sistema.

La adecuabilidad del sistema es la verificacion de que el sistema (instrumento,
analista, equipo, sustancia de referencia, entre otros) opera con base a criterios
preestablecidos, que permitan asegurar la confiabilidad de los resultados de un
método analitico.

La precision es el grado de concordancia entre resultados analiticos individuales,
cuando el procedimiento se aplica repetidamente a diferentes porciones de una
muestra homogénea del producto o de una referencia.
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6.1.3. Linealidad del método.

Linealidad del método se le llama a la capacidad de un método analitico, en un
intervalo de trabajo, para obtener una respuesta proporcional a la concentracion
del compuesto en la muestra.

6.1.4. Exactitud y repetibilidad.

La exactitud es la concordancia entre un valor obtenido empleando el método y el
valor de referencia.

La repetibilidad es la precision de un meétodo analitico, expresada como la
concordancia obtenida entre determinaciones independientes realizadas por un
solo analista, usando los mismos instrumentos y meétodo.

6.1.5. Especificidad.

Capacidad de un método analitico para obtener una respuesta debida unicamente
al analito de interés y no a otros componentes de la muestra.

6.1.6. Precision del método o precision intermedia.

La precision intermedia es la precision de un método analitico, expresada como la
concordancia relativa obtenida entre determinaciones independientes realizadas
en un mismo laboratorio, por diferentes analistas, en distintos dias.

6.1.7. Estabilidad analitica de la muestra.

La estabilidad analitica es la propiedad de una muestra, preparada para su
cuantificacion, de conservar su integridad fisicoquimica y la concentracion del
analito, después de almacenarse durante un tiempo determinado bajo condiciones
especificas.

6.1.8. Robustez.

Es la capacidad del método analitico de mantener su desempefio al presentarse
variaciones pequenas pero deliberadas, en los parametros normales de operacion
del método. Por ejemplo: pequefios cambios en el pH, pequenas variaciones en la
concentracion del disolvente utilizado.

6.1.9. Tolerancia.

Es la reproducibilidad de los resultados analiticos obtenidos, por el analisis de la
misma muestra bajo diferentes condiciones normales de operacion como pueden
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ser: equipos, columnas. La robustez y la tolerancia son conceptos diferentes, ya
que el primero se refiere a la influencia de factores internos del método, mientras
que la tolerancia, se refiere a factores externos al método. Un ejemplo es, analizar
la misma muestra en diferentes espectrofotometros UV.

La estabilidad analitica de la muestra, robustez y tolerancia pueden ser requeridos
dependiendo de la naturaleza del método.

6.2. Desarrollo experimental

Como parte de las evaluaciones a las tabletas, debe realizarse la valoracion o
cuantificacion del principio activo (paracetamol), por lo cual se realizé la busqueda
en las Farmacopeas a las que se tuvo acceso: Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos (FEUM 112 edicion), Farmacopea de los Estados Unidos de América
(USP 34), Farmacopea Europea (EP 5% Edicion) y Farmacopea Britanica (BP), en
las tres primeras, los métodos para la valoracion se realizan por Cromatografia de
Liquidos de Alta Eficacia (HPLC), sin embargo, en la BP se encontré un método
espectrofotométrico, lo cual ayudé en el proyecto ya que en el laboratorio no se
cuenta con equipo de HPCL.

Una vez que se obtuvo el método de la farmacopea britanica, se realizaron
algunas modificaciones como la cantidad de disolvente utilizada debido a que era
muy grande para la cantidad de analito en las tabletas fabricadas. Debido a esto,
se realiz6 la validacion del método analitico.

Para ello, la guia de validacion del Colegio Nacional de Quimicos Farmacéuticos
Bidlogos fue el documento base para validar el método analitico propuesto.

Cabe destacar que las formulaciones de las tabletas masticables elegidas para
cuantificar el principio activo fueron las siguientes:

1) Lote F4: 2 % de PVP con 1% de crospovidona.
2) Lote F5: 2% de PVP con 3% de crospovidona.
3) Lote F3: 3% de PVP con 3% de crospovidona.

Estos lotes se eligieron porque fueron considerados los mas criticos para su
desintegracion.

En cuanto a las tabletas efervescentes, se cuantific el principio activo en las tres
formulaciones: F7 (20%), F8 (30%) y F9 (40%) del par efervescente.
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Por ultimo, se debe mencionar que el paracetamol con el que se fabricaron las
tabletas fue un coprocesado llamado Acetaminofen DC90 coarse en donde se
encuentra en una concentracion del 90%; por otro lado, el paracetamol que se
toma como referencia es la materia prima en polvo, el cual se encuentra en
existencia dentro del laboratorio de tecnologia farmacéutica; esto debido a que
actualmente no se cuenta con la sustancia de referencia farmacopeica.

Los materiales sustancias y equipo a utilizar durante el proceso de validacion
fueron los siguientes:

Tabla 14.Material, sustancias y equipo para validacion del método analitico.

Material Sustancias Equipo
Matraces volumétricos de Referencia: Paracetamol Balanza analitica
50mL polvo
Pipetas volumétricas de Placebo de tabletas Bafio de
5mL masticables ultrasonido
Papel filtro Watman #40 Placebo de tabletas Agitador vortex
efervescentes
Embudos de tallo corto Tabletas masticables Espectrofotometro
Vasos de precipitados de Tabletas efervescentes
50mL

Soportes universales
Celda de cuarzo

6.2.1. Linealidad del sistema

Se prepararon por ftriplicado cinco niveles de concentracion de la solucién
referencia mediante diluciones.

Se realizaron tres pesadas independientes de 40mg de paracetamol, cada
muestra se colocd en un matraz volumétrico de 50mL, se continu6é adicionando
40mL de NaOH 0.1N a cada matraz, se agitaron manualmente por 5 minutos y se
llevaron a volumen con el mismo disolvente (S1).

De la solucidn anterior se tomdé una alicuota de 5mL y se colocé en un matraz
volumétrico de 50mL llevando a volumen con agua destilada (S2). De la solucion
S2 se tomd una alicuota de 5mL y se colocé en otro matraz volumétrico de 50mL,
se llevo a volumen con agua destilada (S3).

Cabe destacar que las tres pesadas son para saber si las pesadas son precisas.
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Una vez teniendo las diluciones, se tomé un matraz de 50mL (S2) como solucién
de referencia 1 para realizar las diluciones correspondientes que aparecen en la
siguiente tabla:

Tabla 15. Alicuotas para Linealidad del sistema.

Tamano de alicuota Numero de
(mL) alicuotas

~NOo oW
WWo Www

Cada alicuota se colocé en un matraz volumétrico de 50mL y se compensé con
NaOH 0.1N para que todos los matraces tuvieran 7 mL, (por ejemplo, a la alicuota
de 3mL se le adicionaron 4mL de NaOH 0.1N para tener la misma cantidad de
NaOH que la alicuota de 7mL) y, por ultimo, se llevaron a volumen con agua (S3).

Las diluciones de las tres curvas fueron llevadas al espectrofotdmetro y utilizando
como blanco NaOH 0.1 N y se tomaron las lecturas a 257nm.

Con los datos obtenidos, se calcularon el valor de la pendiente, la ordenada al
origen y el coeficiente de determinacion (r?). El valor de r? debe ser > 0.98.

6.2.2. Precision / Adecuabilidad del sistema

Se prepararon seis soluciones con una concentracién correspondiente al 100% del
analito en las tabletas; su preparacion fue por dilucion.

Con los resultados de la linealidad del sistema a la concentracion de 100%,
correspondientes a las diluciones de las alicuotas realizadas por sextuplicado, se
calcularon la desviacion estandar (S) y el coeficiente de variacion (CV) de la
respuesta analitica. El valor de CV debe ser < 1.5% para métodos fisico-quimicos.

6.2.3. Linealidad del método

Esta prueba se realizé para los dos tipos de tabletas por separado debido a que
los excipientes utilizados en las tabletas masticables son distintos de las tabletas
efervescentes.

Como se conocen los componentes de la muestra se prepararon placebos
analiticos con el tipo de componentes presentes en la muestra. A la cantidad de
placebo analitico equivalente a una muestra analitica por triplicado, se le adicion6
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la cantidad de analito correspondiente al 100% de éste en la muestra. Se
seleccionaron al menos dos niveles, inferior y superior (fueron 80 y 120%,
respectivamente) de la cantidad del analito y fueron preparadas por triplicado,
como las muestras del 100%.

Los placebos adicionados fueron analizados por el mismo analista bajo las
mismas condiciones.

6.2.3.1. Tabletas masticables

Se pesaron, por triplicado, la cantidad de analito correspondientes al 80%, 100 y
120% de la muestra (la del 100% fue por sextuplicado). Se adicioné la cantidad de
placebo requerido para completar el 100% de peso de la muestra (300mg). De
manera consecutiva se colocé cada muestra dentro de un matraz volumétrico de
100mL y se les adicion6 80mL de NaOH 0.1N a cada uno. Se introdujo cada
matraz en un bafo de ultrasonido por 5 minutos, posteriormente se agité por un
minuto con agitador vortex y se llevaron a volumen con el NaOH 0.1N. Se decidi6
utilizar el bano de ultrasonido y el vortex para facilitar la extraccion del principio
activo debido a que es mas dificil desintegrar el paracetamol coprocesado utilizado
en las tabletas. La solucion anterior se filtré con papel Whatman del numero 40 y
se descartaron los primeros 10mL.

Se tomé del filtrado una alicuota de 5mL que fue colocada en un matraz
volumétrico de 50mL y se llevd a volumen con agua destilada. Se tomo
nuevamente una alicuota de 5mL y se coloco en otro matraz volumétrico de 50mL,
llevando a volumen con agua destilada.

Por ultimo se leyeron las ultimas diluciones a 257nm y se calcularon el valor de la
pendiente, la ordenada al origen y el coeficiente de determinaciéon (r?), el
porcentaje de recobro de cada placebo adicionado, promedio, desviacion estandar
y CV del porcentaje de recobro.

El valor de r* debe ser > a 0.98 y el CV debe ser no mayor de 3%.
6.2.3.2. Tabletas efervescentes

Se pesaron, por triplicado, la cantidad de analito correspondientes al 80%, 100 y
120% de la muestra (la del 100% fue por sextuplicado). Se adicioné la cantidad de
placebo requerido para completar el 100% de peso de la muestra (300mg). De
manera consecutiva se colocé cada muestra dentro de un matraz volumétrico de
100mL y se les adicioné 80mL de NaOH 0.1N a cada uno. Se introdujo en bafo de
ultrasonido por 3 minutos, posteriormente se agité por 30 segundos con agitador
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vortex y se llevaron a volumen con el NaOH 0.1N. La solucién anterior se filtré con
papel Whatman del numero 40 y se descartaron los primeros 10mL.

Se tomé del filtrado una alicuota de 5mL que fue colocada en un matraz
volumétrico de 50mL y se llevd a volumen con agua destilada. Se tomo
nuevamente una alicuota de 5mL y se coloco en otro matraz volumétrico de 50mL,
llevando a volumen con agua destilada.

Por ultimo se midieron las ultimas diluciones a 257nm y se calcularon el valor de la
pendiente, la ordenada al origen y el coeficiente de determinacién (r2), el
porcentaje de recobro de cada placebo adicionado, promedio, desviacion estandar
y CV del porcentaje de recobro.

El valor de r* debe ser > a 0.98 y el CV debe ser no mayor de 3%.
6.2.4. Exactitud y repetibilidad del método

Como se conocen los componentes de la muestra se prepararon placebos
analiticos con el tipo de componentes presentes en la muestra. A la cantidad de
placebo analitico equivalente a una muestra analitica por sextuplicado, se le
adiciond la cantidad de analito correspondiente al 100% de éste en la muestra.
Los placebos adicionados fueron analizados por el mismo analista bajo las
mismas condiciones.

Este procedimiento se utilizdé para los dos tipos de tabletas cada uno con sus
respectivos excipientes.

Se tomaron los valores del 100% en la linealidad del método y con ellos se calculo
el porcentaje de recobro, promedio, desviacion estandary el CV.

ElI CV del porcentaje de recobro no debe ser mayor de 3%.
6.2.5. Precision del método o precision intermedia

Se analizaron por triplicado una muestra homogénea del producto terminado para
tabletas masticables y una muestra homogénea por triplicado para tabletas
efervescentes por otro analista en otro dia distinto al analista que desarroll6 el
método. Las muestras fueron tratadas como el ensayo (valoracién de las tabletas).
Se reportd el contenido / valoracion del analito en todas las muestras y se calculd
la media aritmética, desviacion estandar y coeficiente de variacion del contenido.
El valor de CV debe ser < 3%.
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6.2.6. Especificidad

Para esta prueba se pesaron una referencia y por triplicado 80mg del principio
activo, 220mg de placebo para masticables y 220mg de placebo de tabletas
efervescentes.

Las muestras fueron procesadas de la siguiente manera.

A. Con NaOH 0.1N
a. Principio activo + 5mL de NaOH 0.1N
b. Placebo de tabletas masticables + 5mL de NaOH 0.1N
c. Placebo de tabletas efervescentes + 5mL de NaOH 0.1N
B. Con HCI0.1N
a. Principio activo + 5mL de HCI 0.1N
b. Placebo de tabletas masticables + 5mL de HCI 0.1N
c. Placebo de tabletas efervescentes + 5mL de HCI 0.1N
C. Con H,0; a 5 volumenes de oxigeno (comercial)
a. Principio activo + 2mL de H,O, comercial
b. Placebo de tabletas masticables + 2mL de H,O, comercial
c. Placebo de tabletas efervescentes + 2mL de H,O, comercial

Una vez adicionadas la NaOH, HCI, y H,O, a las respectivas muestras, se dejaron
interactuar por una hora.

Al término del tiempo establecido, cada muestra y la referencia fueron tratadas
como se indica en el método analitico.

Por ultimo, se realizé un barrido espectrofotométrico (de 200 a 400nm) a cada
muestra y a la referencia para observar si los placebos intervienen en la lectura del
principio activo.

El criterio de aceptacion es que la respuesta del método unicamente debe ser
debida al analito.

*La referencia de todos los criterios de aceptacion se encuentra en la Guia de
Validacion de Meétodos Analiticos, del Colegio Nacional de Quimicos
Farmacéuticos Biodlogos, A. C.

48



VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA LA CUANTIFICACION DE
PARACETAMOL EN TABLETAS MASTICABLES, EFERVESCENTESY | CAPITULO 6
RESULTADOS DEL ENSAYO

6.3.Resultados del método analitico
Los resultados obtenidos para cada parametro evaluado son los siguientes:
6.3.1. Linealidad del sistema

Como se menciond en el procedimiento, la linealidad del sistema se llevé a cabo
para los dos tipos de tabletas debido a que las cantidades de paracetamol son las
mismas para cada una.

Se realizaron tres pesadas, la primera fue para tomar las alicuotas de la linealidad
del sistema mientras que las otras dos fueron para el error de la pesada.

Tabla 16. Masa de las soluciones de referencia.

Masa (mg)
Para alicuotas de linealidad del 40.5
método
Solucion de referencia 1 39.5
Solucion de referencia 2 41.8

Tabla 17. Resultados de las soluciones de referencia.

Masa Concentracioén Absorbancia Factor de
(ng/mL) respuesta
0.538 0.01468
39.5 7.90 0.538 0.01468
0.536 0.01474
0.568 0.01472
41.8 8.36 0.568 0.01472
0.565 0.01480
Promedio 0.01472
Desviacion estandar 0.0000418
% CV 0.284

La manera de calcular el factor de respuesta y un ejemplo se presentan a
continuacion:

masa de referencia X alicuota 1 X alicuota 2

Fr =
absorbancia X aforo 1 X aforo 2 X aforo 3

El algoritmo es el siguiente:

39.5mg X 5mL X 5mlL

= 0538 X 50mL X 50mL x 50mL . 01468

Fr
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Como se observa, el %CV es muy pequefio por lo cual las pesadas son precisas.

A continuacion se presentan la tabla y su respectiva grafica donde se demuestran
que el sistema es lineal.

Tabla 18. Resultado linealidad del sistema.

Alicuota | Concentracion Absorbancia | Absorbancia | Absorbancia
(mL) (ng/mL)
3 4.86 0.356 0.334 0.344
4 6.48 0.456 0.454 0.464
5 8.1 0.553 0.556 0.556
6 9.72 0.668 0.669 0.672
7 11.34 0.784 0.781 0.780

Grafica 1. Linealidad del sistema
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6.3.2. Precision / Adecuabilidad del sistema
De las seis muestras preparadas al 100% se obtuvieron los resultados siguientes.

Tabla 19. Resultados de precision del sistema.

Muestra al Concentracién Absorbancia Factor
100% (ng/mL) Respuesta

1 8.1 0.553 0.01465

2 8.1 0.556 0.01457

3 8.1 0.556 0.01457

4 8.1 0.557 0.01454

5 8.1 0.553 0.01465

6 8.1 0.554 0.01462

Promedio 0.555 0.01460

DE 0.0017 0.00005

%CV 0.31 0.31

El factor de respuesta se calcula de la misma manera que el algoritmo presentado
en la linealidad del sistema.

6.3.3. Linealidad del método

Debido a que los excipientes de las tabletas masticables y efervescentes son
diferentes, se realizd la linealidad del método a cada una, obteniendo los
siguientes resultados.

6.3.3.1. Tabletas masticables

En la tabla 20 se muestran los resultados de la linealidad del método y su grafica
asi como el porcentaje de recobro.

A su vez, se muestran los % CV para las mismas muestras cuyo valor es menor al
3% especificado.

Tabla 20. Resultados de la linealidad del método y porcentaje de recobro
para masticables.

Masa Masa | Concentracion | Absorbancia % Promedio | DE | %CV
tedrica | real (ng/mL) recobro
(mg) | (mg)
63.9 6.39 0.457 102.39
64 61.2 6.12 0.444 102.93 102.70 | 0.28 | 0.27
61.7 6.17 0.443 102.79
81.4 8.14 0.571 100.43
80 78.1 7.81 0.552 101.19 101.19 10.771 0.76
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81.3 8.13 0.579 101.96
91.6 9.16 0.654 102.22
96 94.8 9.48 0.673 101.64 | 102.08 | 0.39| 0.38
93.7 9.37 0.670 102.37

La siguiente grafica representa la linealidad del método para las tabletas
masticables.

Grafica 2. Linealidad del método de tabletas masticables.
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La manera de calcular el porcentaje de recobro y un ejemplo se presentan a
continuacion:

absorbancia X aforo1 X aforo 2 X aforo 3 X Fr

% recobro = — - — — x 100
masa real de principio activo X alicuota 1 X alicuota 2

El algoritmo es el siguiente:

0.457 X 100mL X 50mL X 50mL X 0.01432
% recobro = 63.9mg X SmL X 5mL x 100 = 102.39
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6.3.3.2. Tabletas efervescentes

En la tabla 21 se aprecian los porcentajes de recobro en donde se observa que
todos se encuentran dentro del intervalo especificado (97-103%); asi como los %

CV para las muestras con un valor menor al 3% que es el especificado.

Tabla 21. Resultados de la linealidad del método y porcentaje de recobro
para efervescentes.

Masa Masa | Concentracion | Absorbancia o
tedrica | real (ng/mL) ° | Promedio | DE | %CV
recobro
(mg) (mg)
65.9 6.59 0.460 102.45
64 62.9 6.29 0.438 102.20 102.17 | 0.29 | 0.28
65.7 6.57 0.456 101.86
81.1 8.11 0.564 102.07
80 78.4 7.84 0.548 102.59 102.29 | 0.27 | 0.26
81.4 8.14 0.567 102.23
954 9.54 0.661 101.69
96 97.1 9.71 0.668 100.97 10147 | 0.44 | 0.43
96.2 9.62 0.667 101.76

La siguiente grafica representa la linealidad del método para las tabletas
efervescentes.

Grafica 3. Linealidad del método de tabletas efervescentes.
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La manera de calcular el porcentaje de recobro para las tabletas efervescentes es
igual que para las tabletas masticables.
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6.3.4. Exactitud y repetibilidad del método.
6.3.4.1. Tabletas masticables

En la tabla siguiente se muestra las lecturas de las absorbancias asi como el
porcentaje de recobro, que se encuentra dentro del intervalo establecido ademas
de que el % de CV no rebasa un 3%.

Tabla 22. Exactitud y repetibilidad del método para tabletas masticables.

Numero de Masa real Concentracion Absorbancia % recobro
muestra (mg) (ug/mL)
1 81.4 8.14 0.571 100.43
2 78.1 7.81 0.552 101.19
3 81.3 8.13 0.579 101.96
4 76.8 7.68 0.546 101.78
5 791 7.91 0.561 101.54
6 83.8 8.38 0.597 101.99
Promedio 101.48
DE 0.60
% CV 0.59

La manera de calcular el porcentaje de recobro y un ejemplo se presentan a
continuacion:

absorbancia X aforo1 X aforo 2 X aforo 3 X Fr
% recobro = — - — — x 100
masa real de principio activo X alicuota 1 X alicuota 2

El algoritmo es el siguiente:

0.571 x 100mL X 50mL X 50mL x 0.01432
% recobro = 81.4mg X SmL X 5mL x 100 = 100.43
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6.3.4.2. Tabletas efervescentes

En la tabla siguiente se muestran las lecturas de las absorbancias asi como el
porcentaje de recobro que se encuentra dentro del intervalo establecido ademas
de que el porcentaje de CV no rebasa un 3%.

Tabla 23. Exactitud y repetibilidad del método para tabletas efervescentes.

Numero de Masa real Concentracion Absorbancia % recobro
muestra (mg) (ug/mL)
1 81.1 8.11 0.564 102.07
2 78.4 7.84 0.548 102.59
3 81.4 8.14 0.567 102.23
4 80.7 8.07 0.557 101.30
5 79.7 7.97 0.555 102.20
6 80.2 8.02 0.559 102.30
Promedio 102.11
DE 0.43
% CV 0.43

El porcentaje de recobro se calcula de la misma manera que las tabletas
efervescentes.

6.3.5. Precision del método o precision intermedia

La precision intermedia fue realizada por quien desarrollo el método y una
compafera de laboratorio, en dias distintos.

En las siguientes tablas se presentan los resultados de la precision intermedia
realizada para cada tipo de tableta. Los resultados obtenidos deben encontrarse
en un intervalo del 95 — 105% de la cantidad indicada en el marbete y el CV debe
ser menor o igual a 3.

55



VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA LA CUANTIFICACION DE

PARACETAMOL EN TABLETAS MASTICABLES, EFERVESCENTES Y CAPITULO 6
RESULTADOS DEL ENSAYO
Tabla 24. Resultados de la precisidon intermedia.
porcentaje (%) de paracetamol
Analista Masticables Efervescentes
(2% de PVP y 3% de (30% de par
crospovidona) efervescente)
99.2 96.5
1 103.5 95.5
102.0 95.3
101.0 102.0
2 101.6 100.6
102.6 99.8
Media 101.65 98.28
Desviacion estandar 1.47 2.87
%CV 1.45 2.92

La manera de calcular la cantidad de paracetamol en las tabletas y un ejemplo se
presentan a continuacion:

mg paracetamol recuperados X 100

% paracetamol =
mg paracetamol en la masa real

El algoritmo es el siguiente:

77.2mg x 100 _

2
77.8mg 9

% paracetamol =

6.3.6. Especificidad

Los métodos son especificos para los dos casos ya que los espectros de
absorcion de los excipientes no interfieren en la lectura del principio activo. Todos
los espectros se encuentran en el ANEXO 3.
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6.4. Analisis de resultados de validacion del método analitico.

En el caso de la validacion del método para la cuantificacion de paracetamol en
tabletas, se demostr6 que es especifico y es confiable para aplicarse en
cualquiera de las formulaciones desarrolladas debido a que cumple con los
parametros especificos que indica la guia del Colegio Nacional de Quimicos
Farmaceéuticos Bidlogos.

Tabla 25. Criterios y resultados del método analitico.

Parametro de Criterio Resultado Resultados
desempeno Masticables Efervescentes
Linealidad del r* > 0.98 r* media 0.9989
sistema IC no incluye el cero IC =0.064402 — 0.069598
Precision del CV<15% 0.31
sistema
Linealidad del r’ >0.98 r* media 0.9985 r? media 0.9997
método CV del % de recobro no mayor %CV 0.47 %CV 0.33
al 3% % recobro % recobro
% de recobro 97-103% 101.99 101.98
IC debe incluir el 100% o la IC=101.38, IC=101.61,
media se incluya entre 97- 102.6 102.35
103%
Exactitud y El % de recobro debe estar en % recobro % recobro
repetibilidad el intervalo de 97-103% 101.48 102.11
El CV del % de recobro no % CV 0.49 % CV 0.43
mayor al 3% IC=100.86, IC=101.66,
IC debe incluir el 100% o la 102.11 102.57
media se incluya entre 97-
103%
Especificidad La respuesta del método El método es El método es
unicamente debe ser debida al especifico especifico
analito
Precision del método CV<3% ElICV esde 1.45 ElI CV es de
O precision 2.92
intermedia
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6.5.Resultados del ensayo (Cuantificacion del principio activo)

La Farmacopea Britanica pide que las tabletas contengan de un 95.0 a un 105.0 %
de la cantidad indicada mientras que la FEUM indica que debe contener no menos
del 90% y no mas del 110% de la cantidad indicada en el marbete.

6.5.1. Tabletas masticables

Para el caso de las tabletas masticables, los resultados obtenidos en los lotes
analizados se presentan en la siguiente tabla:

Tabla 26. Resultados del ensayo de tabletas masticables.

Lote mg de Absorbancia mg 7o
muestra paracetamol paracetamol
2% de PVP 311.0 0.567 82.4 101.5
con 1% de 306.8 0.555 80.7 100.7
crospovidona 306.9 0.566 82.3 102.7
2% de PVP 297.2 0.531 77.2 99.2
con 3% de 310.7 0.554 80.5 103.5
crospovidona 303.4 0.546 79.4 102.0
3% de PVP 2981 0.529 76.1 95.2
con 3% de 298.0 0.532 76.6 95.8
crospovidona 300.1 0.541 77.9 96.7

Los miligramos y el porcentaje de paracetamol son correspondientes a una
tableta.

Se demostré que las tabletas fabricadas cuentan con la cantidad de principio
activo requerido ya que se encuentran en un intervalo del 95-105% de la
especificacion, y el 100% en este caso corresponde a 80mg.
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6.5.2. Tabletas efervescentes
En este caso se evaluaron todas las formulaciones propuestas.

Tabla 27. Resultados del ensayo de tabletas efervescentes.

Lote mg de Absorbancia mg o
muestra paracetamol paracetamol

20% par 310.5 0.545 7.7 96.2

efervescente 309.0 0.547 78.0 97.0

312.3 0.551 78.6 96.7

30% par 300.8 0.533 76.9 96.5

efervescente 300.0 0.526 75.9 95.5

302.4 0.529 76.3 95.3

40% par 304.1 0.548 78.1 99.1

efervescente 312.5 0.557 79.4 98.0

310.0 0.555 79.1 98.4

Los miligramos y el porcentaje de paracetamol son correspondientes a una
tableta.

Se demostré que las tabletas fabricadas cuentan con la cantidad de principio
activo requerido ya que se encuentran en un intervalo del 95-105% de la
especificacion, y el 100% en este caso corresponde a 80mg.
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7. ANALISIS DE RESULTADOS

Los resultados de las pruebas reologicas aplicadas al paracetamol e isomalt
indicaron resultados adecuados para ser utilizados en el proceso de compresion
directa.

Una vez teniendo los resultados de las pruebas reoldgicas para las mezclas de
polvos de todas las formulaciones, se vio reflejado una disminucién en el flujo y la
diferencia fue minima entre todas ellas, por lo cual no se vio afectado el proceso
de compresién en ninguno de los casos.

Cabe destacar que lo anterior no afecté en la variacion de la masa ya que la
desviacién estandar es no mayor a 2, asi como el coeficiente de variacion no va
mas alla de un 0.7%.

Por otro lado, al realizar las pruebas fisicas a las tabletas, el efecto del aglutinante
y del desintegrante se evidencia en los tiempos de desintegracién con el método
para tabletas ODT’'s y dispersables (en 10mL de agua a temperatura de 24°C) ya
que se aplicé una ANOVA para el analisis de dicha variable con respecto a las
concentraciones de cada excipiente estudiado.

Cabe recordar que en el caso de las tabletas masticables, la hipdtesis nula (Ho)
planteaba que no habria diferencia significativa por el porcentaje de aglutinante
(PVP K-90) utilizado, mientras que la hipoétesis alternativa (H4) indicaba que si
habria diferencia significativa por el porcentaje de aglutinante.

Los resultados de la ANOVA realizada para el estudio del aglutinante se presentan
en la siguiente tabla.

Tabla 28. ANOVA para evaluacion del porcentaje de aglutinante en tabletas
masticables.

RESUMEN

Grupos | Cuenta | Suma | Promedio Varianza
1% 6 763 127,167 673,367
2% 6 1298 216,333 337,867
3% 6 1948 324,667 191,867
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ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Suma de | Grados | Promedio F Probabilidad | Valor
variaciones cuadrados de de critico
Libertad | Cuadrados para F
Entre grupos 117386,11 2 58693,056 | 146,355 1,44E-10 3,682
Dentro de los 6015,5 15 401,033
grupos
Total 123401,61 17

En donde, como el valor de la prueba de F obtenida es mayor al valor critico para
F de tablas, existe una diferencia significativa entre las medias de las tres
variables con un nivel de confianza del 95%, por lo cual se acepta la hipétesis
alternativa (Hy).

Cabe destacar que la diferencia de tiempo entre el 2% y el 1% de aglutinante fue
de 89.17 segundos mientras que del 2% al 3% de aglutinante, la diferencia fue de
108.33 segundos; la formulacion mas adecuada, ya que cuenta con un tiempo de
desintegracion menor a los 3 minutos, es la fabricada con el 1% de aglutinante y
3% de desintegrante (F1).

En el caso de la evaluacion del el tiempo de desintegracion con respecto al
desintegrante, se llevo a cabo una ANOVA para saber si los datos presentaban
diferencia estadisticamente significativa, para lo cual se plantearon la hipotesis
nula Hp donde se afirma que no hay diferencia significativa entre los porcentajes
de aglutinante utilizados y la hipdétesis alternativa H;, afirma que si existe
diferencia significativa entre los porcentajes utilizados.

Tabla 29. ANOVA para evaluacion del porcentaje de desintegrante en
tabletas masticables.
RESUMEN
Grupos | Cuenta | Suma | Promedio Varianza
5% 6 1336 222,667 244 667
3% 6 1840 306,667 173,467
1% 6 3216 536 632
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ANALISIS DE VARIANZA
Origende las | Sumade | Grados | Promedio F Probabilidad | Valor
Variaciones | Cuadrados de de critico
Libertad | cuadrados para F
Entre grupos | 315655,11 2 157827,556 | 450,879 | 4,016E-14 3,682
Dentro de los | 5250,667 15 350,044
Grupos
Total 320905,78 17

Los resultados de la prueba estadistica demuestran que hay una diferencia
estadisticamente significativa entre las medias de los 3 porcentajes evaluados con
un nivel de confianza del 95%, aceptando la hipétesis alternativa (H1).

La diferencia del tiempo de desintegracion con el porcentaje de desintegrante
utilizado del 1% al 3% es de 229.33 segundos mientras que en los porcentajes del
3% al 5%, la diferencia del tiempo de desintegracién es de 84.00 segundos; la
formulacidon mas adecuada es la F6 (5% crospovidona con 2% de PVP) ya que,
aunque rebasa los tres minutos, es la mas cercana al tiempo de desintegracion
establecido.

Para el caso de las tabletas efervescentes, el granulado de bicarbonato de sodio
tuvo que ser secado a una temperatura de 50°C ya que al ser rebasada la
temperatura, de entre 55 y 60°Ci33, se lleva a cabo una reaccion de
descomposicion y el proceso de efervescencia se ve afectado.

Por otro lado, debe cuidarse la humedad de ambos granulados, el de bicarbonato
asi como el de la mezcla de acidos, ya que las formulaciones efervescentes deben
tener una humedad no mayor a 0.5%3; , sin embargo, para nuestro caso, se
trabajé con un maximo de humedad del 1% brindando resultados adecuados.

El proceso de compresion se afectdé al aumentar la concentracion del par
efervescente ya que el porcentaje del isomalt, que ayuda a la compresioén de la
tableta, va disminuyendo, por lo cual la compresion fue mas sencilla con el 20% de
par efervescente y la mas complicada fue la del 40%.

Las graficas obtenidas para el control del proceso de compresion de las tabletas
masticables las masas se encuentran muy cerca de la media de cada lote con una
ligera tendencia a la alta para, posteriormente, ir descendiendo; para el caso de la
dureza, las muestras oscilan en la media y en los ultimos tiempos de muestreo
tienden a aumentar un poco la dureza. Sin embargo al calcular los respectivos Cp,

e
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se observa que el proceso es capaz esto quiere decir, que aunque los datos (que
siguen una distribucion normal) salgan un poco del intervalo establecido por los
mismos datos, se encuentran dentro del intervalo de especificaciéon, en este caso,
el valor nominal +/- 5% del peso de la tableta. El proceso de compresién fue
bueno ya que los Cp tuvieron valores mayor a uno, sin embargo debe tomarse en
cuenta mejorar el proceso de compresion brindando mantenimiento a la
tableteadora y de esta manera tener mayor certeza que las tabletas tendran el
contenido de paracetamol indicado.

Para el caso de las graficas de control de las tabletas efervescentes, la masa de
las muestras se encontré oscilando en la media mientras que las durezas se
encontraron ligeramente arriba de la media. Al igual que las tabletas masticables,
al calcular los respectivos Cp, se observa que el proceso es capaz esto quiere
decir, ya que aunque los datos (que siguen una distribucion normal) salen del
intervalo establecido por los mismos, se encuentran dentro del intervalo de
especificacion y el proceso de compresion fue bueno ya que los Cp tuvieron
valores mayor a uno.

En las tabletas efervescentes, en las cuales se evalu6é el efecto del par
efervescente con respecto al tiempo de desintegracion, se llevd a cabo una
ANOVA con las tres concentraciones propuestas (20, 30 y 40%), recordando que
la hipotesis nula Hp planteaba que no hay diferencia significativa entre los
porcentajes del par efervescente y la hipotesis alternativa H4, planteaba que existe
diferencia significativa entre los porcentajes.

Tabla 30. ANOVA para evaluacion del porcentaje de par efervescente en
tabletas efervescentes.

RESUMEN

Grupos | Cuenta| Suma | Promedio | Varianza
40% 6 1521,46 | 253,577 29,178
30% 6 2179,07 | 363,178 537,087
20% 6 3327,73 | 554,622 1023,840
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ANALISIS DE VARIANZA
Origen de Suma de | Grados | Promedio F Probabilidad | Valor
las cuadrados de de critico
variaciones libertad | Cuadrados para F
Entre 278582,33 2 139291,167 | 262,796 | 2,109E-12 3,682
grupos
Dentro de 7950,528 15 530,035
los
grupos
Total 286532,86 17

El resultado obtenido fue una diferencia estadisticamente significativa con un nivel
de confianza del 95%, por lo cual se acepta la hipdtesis alternativa (Hy).

En estas formulaciones la diferencia de los tiempos de desintegracion entre la
formulacion del 20% y 30% de par efervescente es de 191.44 segundos mientras
que del 30% al 40%, la diferencia fue de 109.60 segundos; la formulaciéon que
cumple con el criterio de aceptacion para el tiempo de desintegracion que no debe
rebasar los 5 minutos es la F9 que tiene 40% par efervescente.
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8. CONCLUSIONES

Se lograron disefar y desarrollar las dos formas farmacéuticas conteniendo
paracetamol, con sus caracteristicas correspondientes a cada una de ellas, (facil
desintegracion, sabor agradable y caracteristicas fisicas agradables), con las
materias primas y maquinaria proporcionadas en el Laboratorio de Tecnologia
Farmacéutica.

En el caso de las tabletas masticables, se consider6 que los excipientes bajo
estudio tienen efecto sobre el tiempo de desintegracion asi como en la friabilidad,
sin embargo resultdé ser mas evidente el efecto de las variables en la primera
caracteristica en donde hubo diferencias significativas entre cada nivel evaluado.

A su vez, para las tabletas masticables, las farmacopeas no piden realizar la
prueba de desintegracion, sin embargo debe considerarse necesario saber el
tiempo que tardan éstos comprimidos en desintegrarse ya que si no se lleva a
cabo una buena masticacion puede llegar a quedar una sensacidén poco agradable
en la boca o, por otro lado, si por accidente se llega a ingerir, comprobar que se
desintegra facilmente, incluso con una pequena cantidad de agua.

Para las tabletas efervescentes es crucial que su fabricacion se lleve a cabo bajo
condiciones te temperatura y humedad controladas, aunque se demostré que se
pueden fabricar en el Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica tomando en cuenta
para ello, la temporada de muy poca humedad y temperaturas poco elevadas
debido a que el laboratorio no cuenta con instalaciones en donde se puedan
controlar éstas variables, por lo cual es complicado llevar a cabo el proceso de
compresion.

Es importante resaltar que se obtienen claramente diferencias significativas en los
tiempos de desintegracion al aumentar la cantidad de par efervescente y es
necesario aclarar que el proceso de compresion se va complicando con ello ya
que el diluente, que ayuda dicho proceso, va disminuyendo y con ello su
capacidad para obtener comprimidos facilmente y con caracteristicas adecuadas
de dureza; ademas, el uso de otros lubricantes menos hidrofébicos que el
estearato de magnesio, como el estearil fumarato de sodio, ayudan en dicho
proceso aunque su eficacia es menor que el primero mencionado.

Por ultimo, es importante recalcar el posible uso de otros aglutinantes como lo es
el polietilenglicol 6000 que, para el caso de efervescentes, ademas de dicha
propiedad le brinda lubricacion a la mezcla de polvos para su posterior
compresion.
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El método analitico validado cumplié con todos los parametros requeridos en la
guia del Colegio Nacional de Quimicos Farmacéuticos Bidlogos para la
cuantificacion de paracetamol en tabletas, por lo cual es confiable aplicarlo a las
tabletas desarrolladas.

Los resultados obtenidos durante el proceso de fabricacion y evaluacion de las
formas farmacéuticas soélidas fabricadas, sirven para poder implementarlas en el
laboratorio de Tecnologia Farmacéutica y de esta manera, que los alumnos
aprendan el proceso de fabricacidén de este tipo de tabletas.
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10.ANEXOS
10.1. ANEXO 1. DATOS DE MASA Y DUREZA DE LOS LOTES FABRICADOS DE TABLETAS MASTICABLES
Y EFERVESCENTES
TABLETAS MASTICABLES. MASA Y DUREZA Lote F1: 3% crospovidona con 1% PVP. Media = 302.7 mg; 5.2 kp
Muestreo | Masa | Dureza | Muestreo | Masa | Dureza | Muestreo | Masa | Dureza | Muestreo | Masa | Dureza | Muestreo | Masa | Dureza
1 301 5.0 2 303 5.3 3 303 5.5 4 302 54 5 303 5.3
1 305 54 2 305 5.2 3 303 5.0 4 304 5.2 5 304 5.0
1 303 5.1 2 303 5.3 3 305 5.2 4 305 5.2 5 305 5.2
1 305 5.1 2 303 5.2 3 303 55 4 304 5.5 5 304 54
1 304 54 2 308 54 3 306 54 4 305 5.1 5 304 54
1 303 2 304 3 305 4 301 5 300
1 304 2 305 3 306 4 303 5 305
1 303 2 305 3 306 4 302 5 306
1 304 2 306 3 304 4 305 5 305
1 303 2 305 3 303 4 304 5 306
6 306 5.2 7 303 4.8 8 303 5.0 9 302 5.2 10 302 5.2
6 303 5.0 7 302 5.1 8 300 5.1 9 304 5.0 10 301 5.2
6 303 5.2 7 303 54 8 302 5.3 9 304 54 10 302 5.2
6 303 54 7 303 5.2 8 303 5.3 9 302 5.3 10 303 5.1
6 304 5.2 7 301 5.2 8 304 5.3 9 306 5.0 10 302 5.2
6 305 7 302 8 302 9 304 10 302
6 306 7 302 8 302 9 304 10 302
6 303 7 304 8 302 9 303 10 301
6 302 7 304 8 302 9 303 10 302
6 303 7 304 8 302 9 303 10 301
11 299 5.0 12 304 5.2 13 300 5.2 14 299 5.0
11 301 54 12 301 54 13 300 4.6 14 301 5.1
11 300 5.0 12 303 5.1 13 301 5.2 14 300 4.8
11 302 5.2 12 302 55 13 301 5.0 14 298 4.8
11 302 5.2 12 303 5.2 13 302 5.3 14 300 5.2
11 302 12 301 13 300 14 300
11 303 12 300 13 299 14 300
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Muestreo | Masa | Dureza | Muestreo | Masa | Dureza | Muestreo | Masa | Dureza | Muestreo | Masa | Dureza | Muestreo | Masa | Dureza

11 301 12 301 13 301 14 296

11 302 12 301 13 297 14 301

11 301 12 299 13 302 14 302

TABLETAS MASTICABLES. MASA Y DUREZA Lote F2: 3% crospovidona con 2% PVP. Media = 299.7 mg; 4.9 kp
Muestreo | Masa | Dureza | Muestreo | Masa | Dureza | Muestreo | Masa | Dureza | Muestreo | Masa | Dureza | Muestreo | Masa | Dureza

1 297 4.6 2 299 4.8 3 299 4.4 4 298 4.7 5 298 4.4
1 299 4.6 2 298 4.3 3 300 5.1 4 298 5.0 5 299 4.6
1 300 4.8 2 300 4.9 3 299 5.0 4 300 5.2 5 297 4.8
1 300 4.8 2 301 4.4 3 300 4.9 4 299 4.7 5 302 5.1
1 299 5.0 2 299 4.6 3 298 4.7 4 297 5.0 5 297 4.8
1 298 2 297 3 298 4 300 5 300

1 297 2 300 3 299 4 299 5 297

1 300 2 301 3 299 4 299 5 302

1 300 2 297 3 298 4 298 5 298

1 299 2 300 3 298 4 300 5 300

6 301 4.6 7 297 4.5 8 300 5.0 9 299 4.8 10 301 5.0
6 299 4.6 7 299 54 8 300 52 9 298 4.8 10 303 5.0
6 298 5.0 7 299 4.8 8 301 4.8 9 300 5.0 10 299 5.2
6 299 4.9 7 299 4.5 8 297 4.4 9 298 4.9 10 301 5.3
6 299 4.8 7 299 5.1 8 297 4.7 9 298 4.9 10 302 5.2
6 301 7 298 8 300 9 298 10 299

6 298 7 300 8 299 9 300 10 299

6 298 7 302 8 299 9 298 10 301

6 299 7 299 8 301 9 298 10 298

6 299 7 300 8 299 9 299 10 300

11 299 5.0 12 299 5.0 13 301 4.8 14 301 5.2 15 301 5.0
11 300 4.9 12 300 5.0 13 297 4.6 14 302 5.0 15 302 4.8
11 300 5.0 12 300 4.7 13 300 4.6 14 301 5.4 15 299 5.2
11 299 4.8 12 299 5.0 13 302 4.6 14 300 5.2 15 299 54
11 299 5.0 12 300 5.2 13 299 5.0 14 301 5.1 15 298 4.8

71




ANEXOS CAPITULO 10
Muestreo | Masa | Dureza | Muestreo | Masa | Dureza | Muestreo | Masa | Dureza | Muestreo | Masa | Dureza | Muestreo | Masa | Dureza
11 302 12 298 13 296 14 300 15 298
11 300 12 301 13 300 14 300 15 301
11 302 12 299 13 301 14 300 15 300
11 298 12 299 13 301 14 299 15 299
11 302 12 300 13 300 14 300 15 300
16 301 5.0 16 304 17 301 4.9 17 299 18 304 5.2
16 301 52 16 300 17 301 4.8 17 301 18 301 5.1
16 300 4.8 16 301 17 303 55 18 300 18 301 5.2
16 300 5.1 16 296 17 300 5.3 18 303 18 302 5.2
16 301 5.3 17 299 17 301 5.1 18 301 18 303 52
16 300 17 303 17 300 18 302 18 303
TABLETAS MASTICABLES. MASA Y DUREZA Lote F3: 3% crospovidona con 3% PVP. Media = 300.6 mg; 5.3 kp
Muestreo | Masa | Dureza | Muestreo | Masa | Dureza | Muestreo | Masa | Dureza | Muestreo | Masa | Dureza | Muestreo | Masa | Dureza
1 298 4.9 2 301 4.6 3 301 4.4 4 302 5.1 5 303 55
1 297 4.8 2 301 4.4 3 300 4.5 4 299 5.2 5 300 5.2
1 300 5.2 2 301 4.4 3 300 4.5 4 302 5.2 5 303 6.0
1 298 5.0 2 300 4.2 3 301 4.5 4 300 5.2 5 305 5.8
1 297 4.9 2 299 4.3 3 302 4.7 4 302 5.3 5 301 5.7
1 296 2 297 3 302 4 304 5 301
1 296 2 299 3 301 4 300 5 303
1 298 2 300 3 300 4 300 5 303
1 299 2 301 3 300 4 302 5 304
1 297 2 301 3 301 4 301 5 301
6 301 55 7 301 54 8 301 54 9 305 5.2 10 302 5.6
6 302 5.6 7 302 54 8 298 54 9 300 5.5 10 303 5.3
6 301 5.8 7 300 54 8 301 52 9 302 5.8 10 301 5.8
6 298 5.3 7 302 54 8 300 4.9 9 302 5.1 10 296 5.1
6 299 5.0 7 301 52 8 301 5.0 9 301 5.7 10 303 5.7
6 301 7 303 8 300 9 299 10 305
6 301 7 300 8 299 9 299 10 299
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Muestreo | Masa | Dureza | Muestreo | Masa | Dureza | Muestreo | Masa | Dureza | Muestreo | Masa | Dureza | Muestreo | Masa | Dureza
6 300 7 298 8 300 9 303 10 298
6 299 7 302 8 299 9 304 10 302
6 303 7 299 8 298 9 300 10 299
11 298 5.6 12 301 54 13 300 5.1 14 298 5.6
11 307 6.0 12 302 55 13 300 5.6 14 298 5.9
11 305 5.5 12 301 5.2 13 302 5.2 14 299 6.2
11 303 6.3 12 301 5.9 13 300 6.0 14 299 5.8
11 299 5.2 12 301 5.6 13 301 5.6 14 299 5.8
11 301 12 302 13 305 14 300
11 300 12 304 13 302 14 300
11 300 12 298 13 302 14 300
11 300 12 299 13 300 14 301
11 306 12 299 13 301 14 299

TABLETAS MASTICABLES. MASA Y DUREZA Lote F4: 2% PVP con 1% crospovidona. Media = 302.7 mg;

Muestreo | Masa | Dureza | Muestreo | Masa | Dureza | Muestreo | Masa | Dureza | Muestreo | Masa | Dureza | Muestreo | Masa | Dureza
1 306 4.7 2 302 4.4 3 301 5.6 4 302 5.5 5 303 5.2
1 304 5.1 2 301 4.6 3 303 5.6 4 303 5.4 5 302 5.6
1 298 4.7 2 300 54 3 303 6.0 4 304 5.4 5 305 5.3
1 302 4.9 2 301 4.9 3 301 55 4 303 5.4 5 302 5.5
1 304 4.2 2 302 5.0 3 301 5.7 4 304 5.5 5 303 5.8
1 302 2 302 3 303 4 305 5 302
1 303 2 303 3 301 4 304 5 303
1 304 2 303 3 303 4 304 5 304
1 303 2 303 3 301 4 305 5 302
1 301 2 300 3 302 4 305 5 305
6 302 54 7 303 54 8 302 5.6 9 301 5.8 10 303 55
6 303 5.6 7 304 55 8 303 5.7 9 303 5.6 10 304 5.7
6 303 5.6 7 305 55 8 303 5.6 9 302 5.5 10 302 5.4
6 304 6.0 7 304 5.6 8 304 6.0 9 301 6.0 10 304 5.7
6 304 54 7 304 55 8 304 5.3 9 303 5.6 10 305 5.8
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Muestreo | Masa | Dureza | Muestreo | Masa | Dureza | Muestreo | Masa | Dureza | Muestreo | Masa | Dureza | Muestreo | Masa | Dureza
6 304 7 302 8 301 9 301 10 304
6 303 7 303 8 303 9 301 10 302
6 303 7 304 8 302 9 303 10 304
6 303 7 304 8 305 9 303 10 304
6 304 7 302 8 304 9 303 10 303
11 305 5.3 12 302 5.9 13 303 6.0 14 301 6.0 15 303 5.3
11 304 5.0 12 302 5.6 13 303 6.2 14 302 5.5 15 303 6.0
11 305 5.2 12 299 5.5 13 303 5.8 14 301 5.5 15 302 5.7
11 303 55 12 304 5.8 13 302 5.8 14 300 5.6 15 306 5.6
11 304 55 12 300 55 13 300 5.6 14 302 55 15 301 5.6
11 305 12 300 13 306 14 303 15 300
11 304 12 303 13 304 14 300 15 302
11 304 12 304 13 302 14 303 15 301
11 302 12 302 13 304 14 303 15 302
11 305 12 303 13 304 14 302 15 299
16 304 5.5 16 302 17 303 6.2 17 302 18 301 5.8
16 302 5.7 16 299 17 302 54 17 304 18 302 5.5
16 303 5.6 16 302 17 305 55 18 303 18 303 6.0
16 302 54 16 300 17 303 5.2 18 302 18 304 5.6
16 305 54 17 302 17 306 5.6 18 300 18 300 5.8
16 303 17 303 17 302 18 301 18 305
TABLETAS MASTICABLES. MASA Y DUREZA Lote F5: 2% PVP con 3% crospovidona. Media = 302.5 mg; 5.1 kp
Muestreo | Masa | Dureza | Muestreo | Masa | Dureza | Muestreo | Masa | Dureza | Muestreo | Masa | Dureza | Muestreo | Masa | Dureza
1 301 4.7 2 299 4.6 3 301 4.8 4 304 5.0 5 303 5.1
1 302 5.0 2 304 5.0 3 303 5.0 4 302 4.9 5 303 5.2
1 301 5.2 2 300 4.8 3 303 5.0 4 305 5.2 5 303 5.2
1 302 55 2 302 4.8 3 301 4.8 4 301 5.5 5 304 4.8
1 305 4.7 2 304 5.0 3 301 54 4 304 5.0 5 302 5.3
1 304 2 302 3 303 4 307 5 303
1 302 2 300 3 301 4 304 5 303
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Muestreo | Masa | Dureza | Muestreo | Masa | Dureza | Muestreo | Masa | Dureza | Muestreo | Masa | Dureza | Muestreo | Masa | Dureza
1 300 2 303 3 301 4 304 5 301
1 301 2 301 3 304 4 303 5 303
1 300 2 300 3 302 4 302 5 302
6 300 52 7 304 5.0 8 301 52 9 303 4.9 10 303 54
6 303 4.9 7 304 52 8 302 5.3 9 299 5.1 10 303 5.3
6 301 52 7 303 5.0 8 304 5.1 9 302 5.0 10 303 5.3
6 300 4.6 7 303 52 8 304 5.0 9 301 5.4 10 301 5.2
6 304 52 7 303 5.3 8 301 5.3 9 304 4.8 10 304 5.0
6 304 7 303 8 302 9 303 10 301
6 297 7 303 8 304 9 304 10 303
6 304 7 302 8 302 9 304 10 303
6 301 7 303 8 304 9 302 10 304
6 302 7 302 8 302 9 305 10 302
11 302 5.0 12 302 5.1 13 304 5.2 14 302 5.2 15 303 5.1
11 303 4.8 12 303 5.0 13 304 4.8 14 300 5.2 15 304 5.0
11 303 55 12 302 54 13 299 52 14 302 5.2 15 303 5.2
11 306 5.0 12 305 52 13 303 5.0 14 304 5.1 15 304 5.2
11 302 5.1 12 304 5.2 13 303 54 14 307 5.0 15 302 4.7
11 301 12 303 13 300 14 302 15 302
11 303 12 303 13 303 14 302 15 301
11 302 12 302 13 303 14 303 15 303
11 301 12 302 13 305 14 300 15 303
11 303 12 301 13 302 14 303 15 302
16 302 5.2 16 302 4.8 16 301 17 300 5.6 17 302
16 301 52 16 300 16 302 17 304 5.4 17 304
16 300 5.2 16 303 17 303 17 302 5.1 17 301
16 303 5.2 16 300 17 304 54 17 304 5.3 17 306
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TABLETAS MASTICABLES. MASA Y DUREZA Lote F6: 2% PVP con 5% crospovidona. Media = 301.4 mg; 4.8 kp

Muestreo | Masa | Dureza | Muestreo | Masa | Dureza | Muestreo | Masa | Dureza | Muestreo | Masa | Dureza | Muestreo | Masa | Dureza
1 303 3.8 2 301 4.0 3 300 5.2 4 303 54 5 304 4.7
1 302 3.9 2 302 3.8 3 306 4.6 4 304 5.0 5 302 5.0
1 299 3.7 2 301 3.7 3 302 5.2 4 302 5.1 5 301 4.6
1 302 3.5 2 301 3.7 3 301 5.0 4 304 4.2 5 302 54
1 304 3.9 2 301 3.7 3 300 5.5 4 303 54 5 302 4.8
1 304 2 302 3 300 4 302 5 302
1 301 2 302 3 303 4 304 5 304
1 304 2 301 3 302 4 302 5 302
1 299 2 302 3 300 4 301 5 303
1 303 2 303 3 303 4 302 5 300
6 301 4.8 7 301 4.6 8 301 4.5 9 299 4.4 10 300 4.6
6 301 4.6 7 299 4.6 8 302 4.6 9 302 4.9 10 301 4.8
6 301 5.0 7 299 5.0 8 300 4.9 9 301 5.0 10 302 4.7
6 301 4.4 7 301 4.7 8 299 5.6 9 301 4.8 10 304 5.0
6 301 4.4 7 306 4.5 8 300 4.8 9 302 5.0 10 300 5.1
6 301 7 301 8 306 9 301 10 300
6 300 7 301 8 299 9 301 10 300
6 301 7 301 8 302 9 301 10 302
6 299 7 301 8 304 9 302 10 300
6 302 7 298 8 301 9 305 10 301

11 301 53 12 301 5.0 13 301 4.9 14 302 5.0 15 299 4.9
11 303 4.7 12 302 5.2 13 301 4.9 14 301 5.2 15 301 5.1
11 300 4.8 12 302 5.2 13 300 5.0 14 301 5.3 15 301 4.9
11 300 5.2 12 301 5.1 13 301 5.3 14 300 5.0 15 300 5.3
11 302 4.8 12 302 54 13 303 5.0 14 302 5.2 15 301 4.9
11 304 12 302 13 302 14 301 15 301
11 300 12 302 13 302 14 303 15 300
11 299 12 302 13 302 14 301 15 299
11 300 12 302 13 300 14 301 15 302
11 303 12 301 13 300 14 301 15 301
16 301 5.3 16 303 5.1 16 301 17 300 5.4 17 301
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Muestreo | Masa | Dureza | Muestreo | Masa | Dureza | Muestreo | Masa | Dureza | Muestreo | Masa | Dureza | Muestreo | Masa | Dureza
16 299 5.1 16 298 16 301 17 301 5.3 17 302
16 302 4.9 16 301 17 302 17 299 5.0 17 300
16 302 4.9 16 302 17 301 5.2 17 301 5.2 17 298
TABLETAS EFERVESCENTES. MASA Y DUREZA Lote F7: 20% par efervescente. Media = 304.6 mg; 6.6 kp
Muestreo | Masa | Dureza | Muestreo | Masa | Dureza | Muestreo | Masa | Dureza Muestreo | Masa | Dureza

1 309 7.3 2 302 6.0 3 308 6.5 4 306 6.7

1 311 7.0 2 303 6.2 3 307 6.9 4 306 6.7

1 306 7.6 2 302 6.3 3 307 7.2 4 303 6.4

1 310 6.7 2 305 6.5 3 306 7.2 4 305 7.3

1 305 6.8 2 302 6.1 3 305 7.2 4 303 6.8

1 305 2 302 3 307 4 305

1 308 2 302 3 309 4 304

1 307 2 302 3 306 4 304

1 307 2 303 3 306 4 307

1 307 2 301 3 306 4 307

5 304 6.4 6 303 6.5 7 303 54

5 305 6.3 6 307 6.6 7 303 5.8

5 303 6.5 6 305 7.0 7 301 5.6

5 299 6.4 6 307 7.0 7 301 57

5 305 6.9 6 306 6.5 7 301 5.8

5 303 6 308 7 302

5 303 6 306 7 300

5 302 6 305 7 302

5 302 6 305 7 302

5 305 6 306 7 302
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TABLETAS EFERVESCENTES. MASA Y DUREZA Lote F8: 30% par efervescente. Media = 303.6 mg; 6.9 kp

Muestreo | Masa | Dureza | Muestreo | Masa | Dureza | Muestreo | Masa | Dureza Muestreo | Masa | Dureza
1 306 7.1 2 296 6.7 3 308 7.7 4 306 7.2
1 304 6.8 2 301 6.2 3 309 7.2 4 304 6.7
1 305 7.1 2 299 6.6 3 308 7.2 4 304 6.8
1 306 6.8 2 298 6.6 3 309 6.8 4 304 6.7
1 303 6.6 2 299 6.9 3 308 7.2 4 306 7.2
1 304 2 301 3 307 4 304
1 305 2 303 3 308 4 306
1 304 2 302 3 310 4 306
1 301 2 398 3 306 4 304
1 305 2 302 3 310 4 306
5 307 7.4 6 303 7.2 7 299 6.2
5 306 6.9 6 301 7.0 7 301 6.1
5 305 7.1 6 304 7.0 7 301 6.6
5 305 6.8 6 302 7.6 7 299 6.6
5 303 6.8 6 304 6.9 7 301 6.4
5 305 6 302 7 301
5 304 6 305 7 300
5 303 6 300 7 299
5 304 6 303 7 301
5 305 6 305 7 301
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TABLETAS EFERVESCENTES. MASA Y DUREZA Lote F9: 40% par efervescente. Media = 309.0 mg; 7.0 kp

Muestreo | Masa | Dureza | Muestreo | Masa | Dureza | Muestreo | Masa | Dureza Muestreo | Masa | Dureza

1 306 5.5 2 305 6.9 3 309 6.0 4 307 |6.7

1 303 6.6 2 305 6.6 3 304 6.8 4 303 [6.9

1 304 6.3 2 304 6.8 3 304 6.8 4 305 [6.8

1 306 5.5 2 304 6.3 3 308 7.2 4 304 | 7.2

1 304 5.9 2 303 6.8 3 308 6.8 4 305 |73

1 304 2 304 3 308 4 305

1 302 2 304 3 306 4 305

1 303 2 305 3 306 4 304

1 302 2 303 3 305 4 304

1 306 2 303 3 306 4 304

5 310 7.2 6 312 7.7 7 311 7.4 8 311 7.4
5 312 7.8 6 310 7.4 7 311 6.8 8 312 8.0
5 312 7.2 6 311 7.6 7 311 7.0 8 312 7.5
5 311 6.6 6 312 8.1 7 308 7.9 8 311 7.2
5 310 7.4 6 311 7.0 7 312 8.1 8 310 6.1
5 309 6 312 7 314 8 309

5 309 6 311 7 311 8 311

5 309 6 313 7 311 8 311

5 310 6 311 7 311 8 313

5 312 6 312 7 308 8 310
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10.2. ANEXO 2. GRAFICAS DE CONTROL DE MASA Y DUREZA

En este apartado se muestran los graficos de control obtenidos con las masas y durezas de cada formulacion.
A continuacion se presentan las acotaciones de:

LES: Limite de especificacion superior.

LEI: Limite de especificacion inferior.
Media: Promedio de masa o dureza del lote.
LCS: Limite de control superior.

LCI: Limite de control inferior.
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TABLETAS MASTICABLES

F1. Contiene 1% de PVP con 3% de crospovidona

Para la masa

Gréfico X-bar para masa

317

s | F——————————————————————

311

308
] ———LES
E 305 e
= S — . LEI
& 302 — i — -
3 T T e TEmasaime)

299
£ —Media
z
g 296 —

293 Lci

290

287

284

1 z 3 4 5 ] 7 8 a 10 11 12 13 14
Grafico X-bar para dureza

[N S R A S-S S S SU SHE S - S S

55
E
£ —4—LES
2

5
% > Y LEI
3 =—fr=dureza (kp)
o ]
E a5 Media
z
g —_—LCS
g

Lci
.
3.5
1 2 3 4 5 & 7 8 =] 10 11 12 13 14

frecuencia

frecuencia

Capacidad de Proceso para masa (mg)
LIE = 285.0, Nominal = 300.0, LSE = 315.0

30 =T T T — T ™
25 1 =
20 F Z =
15 - =
10 F F B
i { 3
0E; N T 1 N =
280 290 300 310 320
masa (mqg)
Capacidad de Proceso para dureza (kp)
LIE = 4.0, Nominal = 5.5, LSE=T7.0
24 £ T T T T T —
20 - A
16 3
12 - 4
8 [ -
a4 | | .
(= — N 1 N N =
4 4.5 5 5.5 [ 6.5 T
dureza (kp)

81

Normal
Media=302.657
Desv. Est.=1.97747

Cp=3.65
Pp =253

Cpk=3.00

Ppk = 2.08

K=0.18

DPM a Corto Plazo = 0.00
DPM a Largo Plazo = 0.00

Hormal
Media=5.19429
Desv. Est.=0.161688

Cp=291
Pp=275

Cpk =2.31

Ppk = 2.19

K=-0.20

DPM a Corto Plazo = 0.00
DPM a Largo Plazo = 0.00
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F2. Contiene 2% de PVP con 3% de crospovidona

Para la masa
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Hormal
Media=299.515
Desv. Est.=1.45636

Cp=3.85
Pp=343

Cpk =372

Ppk = 3.32

K=-0.03

DPM a Corto Plazo = 0.00
DPM a Largo Plazo = 0.00

Hormal
Media=4.90471
Desv. Est=0.259994

Cp=225

Pp =192

Cpk =136

Ppk =1.16

K=-0.40

DPM a Corto Plazo = 24.01
DPM a Largo Plazo = 251.0
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F3. Contiene 3% de PVP con 3% de crospovidona

Para la masa

Grafico X-bar para masa
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Normal
Media=300.733
Desv. Est.=2.10995

Cp=296

Pp=237

Cpk = 2.81

Ppk =2.25

K=10.05

DPM a Corto Plazo = 0.00
DPM a Largo Plazo = 0.00

Normal
Media=5.30286
Desv. Est.=0.474867

Cp=1.96

Pp=1.05

Cpk = 1.70

Ppk = 0.9

K=-0.13

DPM a Corto Plazo = 0.16
DPM a Largo Plazo = 3214,
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F4. Contiene 1% crospovidona con 2% de PVP.

Para la masa

Grafico X-bar para masa
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Hormal
Media=302.722
Desv. Est.=1.50995

Cp=3.85
Pp=3.31

Cpk =3.15

Ppk = 2.71

K=0.158

DPM a Corto Plazo = 0.00
DPM a Largo Plazo = 0.00

Normal
Media=5.51
Desv. Est.=0.354442

Cp=2.09
Pp=1.41

Cpk = 2.08

Ppk = 1.40

K=0.01

DPM a Corto Plazo = 0.00
DPM a Largo Plazo = 23.35
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F5. Contiene 3% Crospovidona con 2% de PVP

Para masa
Grafico X-bar para masa
317
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Normal
Media=302.453
Desv. Est.=1.54254

Cp=340

Pp=3.24

Cpk =2.84

Ppk=271

K=0.16

DPM a Corto Plazo = 0.00
DPM a Largo Plazo = 0.00

Hormal
Media=5.10353
Desv. Est.=0.217369

Cp=235
Pp=230

Cpk=1.73

Ppk = 1.69

K=-0.26

DPM a Corto Plazo = 0,10
DPM a Largo Plazo = 0.19
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F6. Contiene 5% de crospovidona con 2% de PVP

Para la masa

Grafico X-bar para masa
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Hormal
Media=301.365
Desv. Est=1.47441

Cp=3.63

Pp=3.39

Cpk =330

Ppk = 3.08

K=0.09

DPM a Corto Plazo = 0.00
DPM a Largo Plazo =0.00

]
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320
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B Cp=2.02

B Pp=1.05

— Cpk=1.11

B Ppk = 0.58

B K=-045

= DPM a Corto Plazo = 438.0
- DPM a Largo Plazo = 42011

I 1] ‘KI

N
3.3 4.3 5.3 6.3
dureza (kp)
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F7. Contiene 20% de par efervescente

Para la masa

TABLETAS EFERVESCENTES

Grafico X-bar para masa Capacidad de Proceso para masa (mg)
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Hormal
Media=304.6
Desv. Est=2.51027

Cp=3.37
Pp=1.99

Cpk =233

Ppk = 1.38

K=0.31

DPM a Corto Plazo = 0.00
DPM a Largo Plazo = 17.15

Hormal
Media=5.25667
Desv. Est.=0.156873

Cp=3.03
Pp=3.19

Cpk =0.52

Ppk = 0,55

K=-0.83

DPM a Corto Plazo = 5968¢
DPM a Largo Plazo = 5090
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F8. Contiene 30% de par efervescente

Para la masa

Grafico X-bar para masa
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Hormal
Media=303.629
Desv. Est.=3.06556

Cp=371
Pp=1.64

Cpk =282

Ppk =1.24

K=0.24

DPM a Corto Plazo = 0.00
DPM a Largo Plazo =99.18

Hormal
Media=6.87714
Desv. Est.=0.365456

Cp=1.85
Pp=137

Cpk=1.39

Ppk = 1.02

K=0.53

DPM a Corto Plazo = 16.27
DPM a Largo Plazo = 1062,
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F9. Contiene 40% de par efervescente

Para la masa

Grafico X-bar para masa
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Hormal
Media=308.962
Desv. Est.=10.1026

Cp=1.03
Pp =0.49

Cpk =0.42

Ppk = 0.20

K=10.60

DPM a Corto Plazo = 10571
DPM a Largo Plazo = 2838!

Hormal
Media=6.9775
Desv. Est.=0.645492

Cp=1.03
Pp=0.77

Cpk =070

Ppk = 0.53

K=032

DPM a Corto Plazo = 1727¢
DPM a Largo Plazo = 5768,



ANEXOS CAPITULO 10

10.3. ANEXO 3. GRAFICAS DE ESPECIFICIDAD DEL METODO
ANALITICO PARA LA CUANTIFICACION DE PARACETAMOL EN
TABLETAS.

Especificidad

Los siguientes espectros son del principio activo y los excipientes tratados con
medio basico, acido y un medio oxidante durante una hora. Posteriormente, se
trataron como las muestras del ensayo y se realiz6é un barrido de 200 a 400nm.

Espectro 1. Principio activo sin tratamiento previo (tratada como ensayo
solamente).
Barrido .
Mombre Analisis: Paracetamol 2:55 pm 20Mar15
255
0.613
2420 ]
A
- 0.070] \
T T T T T T T T
200.0 L. de onda 400.0
# 102
Suavizado Abs neta Picos &
(apagado) a 3 ptos Area Valles

Espectro 2. Principio activo tratado con medio basico.

Barrido ) 257 pm 20Mar1s
Mombre Analiziz: Paracetamol + NaOH
255
0.606
2,320 1
A
-0.070
200.0 " Ldeonda 4000
#1D:3
Suavizado Abs neta Area Picos &
(apagado) a3 ptos ‘Valles
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ANEXOS CAPITULO 10

Espectro 3. Excipientes de tabletas masticables con tratamiento basico.

Barrido

2:55 pm 20Mar1s

Mombre Andlisis: Excipientes Tabletas Masticables + MaOH

0870 _|
A
0.000 |
T T T T T T T 1
200.0 L. de onda 400.0
# 1D 4
Suavizado Abs neta Area Picos &
(apagado) a 3 ptos ales

Espectro 4. Excipientes de las tabletas efervescentes con medio basico.

Barrido

3:01 pm 20Mar15

Mombre Andlisis: Excipientes Tabletas Efervescentes + NaOH

1.010 —
A
-0.010 | . : . : :
200.0 L. de onda 400.0
#ID: 5
Sua'.flzadnil Abs neta Area Picos &
(apagado) a3 ptos ‘Valles
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ANEXOS CAPITULO 10

Espectro 5. Principio activo con tratamiento acido.

Barrido 302 pm 20Mar1s

Mombre Andlisis: Paracetamol + HCI

255
0.565
2150 —
A
-0.060| \
I I 1 1 I I I i I
200.0 L. de onda 4000
#ID: 6
Suavizado Abs neta Area Picos &
(apagado) a 3 ptos ‘Valles

Espectro 6. Excipientes de tabletas masticables con tratamiento acido.

Barrido 3:.03 pm 20Mar1s
Mombre Andlisis:  Excipientes Tabletas Masticables  + HCI

0.910
A
0.000
| T T T T T T T T T
200.0 L. de onda 400.0
#ID: 7
Suavizado Abe neta Area Picos &
(apagado) a 3 ptos Vales
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ANEXOS CAPITULO 10

Espectro 7. Excipientes de tabletas efervescentes con tratamiento acido.

3:05 pm 20KMar15

Barrido .
Mombre Analisis: Excipientes Tabletas Efervescentes + HCI
EI.EZI:I_:
A
0.000
I I | T T T T T 1
200.0 L. de onda 400.0
#1D: &
Suavizado Abs neta Area Picos &
(apagado) a 3 ptos Wales

Espectro 8. Principio activo con tratamiento oxidante.

3:.06 pm 20Mar15

Barrido .
Mombre Analizis:  Paracetamol +  HzOz
255
0613
2.300 ]
A
T T T T T I T T T 1
200.0 L. de onda 400.0
#I: 9
Suavizado Abs neta Area Picos &
(apagado) a 3 ptos Valles

93




ANEXOS CAPITULO 10

Espectro 9. Excipientes de tabletas masticables con tratamiento oxidante.

3:07 pm 20Mar1s

Barrido )
Nombre Andlizis. Excipientes Tabletas Masticables + Hz0:z
1.030 _]
A
-0.010 7
T T T T T T T T T
200.0 L. de onda 400.0
#ID: 10
E—ua'.flzaduil Abs neta Area Picos &
(apagado) a 3 ptos Valles

Espectro 10. Excipientes de tabletas efervescentes con tratamiento oxidante.

Barrido 3:08 pm 20Mar1s
Mombre Andlisis: Excipientes Tabletaz Efervescentes + HzOz
1.080 —
A ]
-0.010 7
T T T T I T
200.0 L. de onda 400.0
#ID: 11
E-IJE'.‘IZEEIEI Abs neta Area Picos &
(apagado) a 3 ptos Vales

Como se observa, los excipientes no interfieren al cuantificar el principio activo ya
que no absorben a la misma longitud de onda que el paracetamol, ademas de que
el principio activo al ser tratado en diferentes medios para observar algun producto
de descomposicidn, no se alteré ya que en ningun espectro se observd un pico

que no fuese el que se esperaba.
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Facultad de Quimica, UNAM ﬁ
Tecnologia Farmaceutica
TABLETAS MASTICABLES DE PARACETAMOL (80mg)
Codi 2o Gui o1 Version Sustituye a Efectivo desde Proxima revision
TF1-TABO7 00 Nuevo Agp-2014 Ene-2013
Gabriela Umitia Ivette Gomez
Equipe: Lo
Fecha de inicio: Facha de terming
NNomfbre del Integrante Fima
1. OBJETIVO

« Copocer &l procese de fabncacion de tabletas por compresion directa.
»  Ejecutar las prosbas fisicas pera tabletss masticables
Anzlizar el efecto de las variables e la fornmlacion sobre &l process de Sabricacion as como en las caracteristicas del
producto final
2. ANTECEDENTES O INTRODUCCION

3. SEGURIDAD

El personal imvolucrado en 2 mamifactara de tabletas masticables de paracetamol, debera portar bata blanca, limpia, en buen
estado, cerrada (abotonada), cofia, cubre bocas v puantes de cirujano en buen estado. No debe portar mngum tipo de jovena o
maquillaje

El personal que opere los equipos raqueridos en este proceso debera beer cusdadosamente las instruccrones de uso, limpueza ¥
sepuridad, ast comp las indicaciones del profesor responsable del grape

4. ABREVIATURAS
tpoy revoluciones por nunito

DESCRIPCION
Tableta redonda blanca, bicomexa, lisa de 10mm de dizmetro.

1de10
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ANEXO 4. PNO para la fabricaciéon de tabletas masticables infantiles con paracetamol.

TABLETAS MASTICABLES DE PARACETAMOL (80mg)

MED Guion | yeorsign Sustituye 2 Efectivo dezde Proxima revisidn
TF1-TABO7 00 Nusvo Aszo-1014 Ene 2015
6. MATERIAL INSTRUMENTOS ¥ EQUIPO
Miaterial e Instrumentos Equio
Cantidad Camnidad
Vaso de precipitado: de 2 Vaz0 de precipitados de 1 Balanra anabiica 1
100mL ?hnir.o} IL
Az de 20cm te T Termometo de T TZhlet=adora Ealkian, con T
diametro malls 220 -10°Ca 1I0°C juego de punzones ¥
mariz de 10mm de
diametro
Mezclador de cubo de 1 Charola de plastico 1 Medidor de cureza 1
acero moxidable QEx4xT) Schlemizer
Vaso: dosificadores 3 Cronomero 1 Desimtesradar Elecsa 1
Tamiz malla 220 Vidrio de 2 Frahilirador Temsa 1
[ Cuckaron ge plastico 2 Dinzas T
Calibrador Brocha 1
EQE‘E acanalada CalE!tn 1
Parilla de calentamiento
7. TAMANO ESTANDAR DEL LOTE: 200g (700 tablstas)
8 FORMULACION
Comp B aje | P Tableta
Acetaminafen Coarse DC 20° 800ms | S0.0mg
Tsomaltosa (Galen IQ 711) 900ms | 980ms
Calnlosa Microcnstaliza (Avicel PH 102) chp chp.
Crospovidona (Eollidon CL)** ABC |39 15me
PVP K20*** XY,Z | 3.60me
Saber (Duramo) 08 ms 0 Pmg
Talco 15.0mg 150 me
*5e toman §9mg mnque l2 dosis sea de 80 debido a que como &2 nncnpmc:uﬂa el principio active se encuentra en un 90°%

**A=1} *-.B—i'i C= 5%, &n estos casos la PP se mantiene constante en 2°
***X=1%, Y=1%, Z=3%; en estos casos la Crospovidona se mantiens m en 3%,

NOTA: el cb.p. de la celulosa macrocristaling es pars conpensar el peso de s tableta  200me o 1009

9. PROCEDIMIENTO

9.1.-Surtido y pesailo de poateria primay

a) Verificar el orden y limpieza de la central de pesadas
b) Verificar la limpiaza del material empleado e el pasado de materias primas

¢) Verificar [a idertificacson de cada uno de los comensdores de las masterias primas 3 surtic

d) Verificar que las materiay primay surtidas esten aprobadm.

|

e

| ]

Fealizo

Verifico

2del0



ANEXOS CAPITULO 10

TABLETAS MASTICABLES DE PARACETAMOL (30mg)

. v Sustinny Efectivo dezde Proxima
1 arsion vea o revision
TF1-TAB-07 00 uevo Ago-1014 Ene-2015
Reslizh Vesifici
&) Realizar los calculos para el tamario de los a fsbricar,
f) Pesar e identificar las materias primas
Balanza utilizada:
Fecha v hora de inicio de pesado: Fecha v bara de micio de verificado:
Thve | Mo lots Componenis Taz 1 Taa 0J | Samo Venfico
tabieta Tahletas (Fimaz) (Fama)
Paracetzmo] (Acetaminofen
Coarse DC 00
nmmhma[(iildé?l)
Cehuboza Microcristaling
(Avical PH 102)
Crospotidona (Follidon CL)
PVPERD
Sabor (Durazmo)
Talko
Facha y hora de termino de pesado Facha y hara de termino de verificado:

£) Verificar el pasado de cada una de las materias prinss surtids: contra b2 ardes de
produccion.

h) Registrar en la bitacorz de |2 balanza empleada la informacion requerida
i)  Trasladar las materses primas pesadas al cubsculo de proceso asignado.
i) Limpéar 1a central de pesadas

9.2 -Falicacion del granel
2) Verificar el orden y limpieza del cubsculo de manufactura asignado
b) [dentificar el cubiculo de manufactura asignado
©) Verificar que el material este limpeo ¥ seco
Hora de inicio de etapy:

d) Tamizar por malls # 20, e este orden la PVP, Iz crospvidosia, el sshor, la mitad de la
celilosa microcristaling y 1a mitad de la isomaltosa

&) Colocar las materias primias tamizadas en &l mesclador de cubo. Mesclar durante 5 mimtos
025 rpen.

Inicio Teming:

3del0

TABLETAS MASTICABLES DE PARACETAMOL (S0mg)

Codizo G“jml Vesién |  Sustiyea Efectivo desde Préixiria revisitn
TF1-TABO7 00 Nuesvo Ago-2014 Ene-2015
i, il

) Tamizar por malla #20 el sobrante de isomaltosa, celulosz microcristaling as1 como &l
Paracetamol

g) Adiciomar [2s materias primas tamizadas al mezciador de cubo ¥ mezclar 3 numatos a
2irpm.

Imicio:
) Tamizar por k2 misma malla e talco ¥ adicionarto al mescladar
i) Mezclar por 5 mimrtos a 10rpm.
Imicie: -
j) Vacie la mezcla obtenida en &l paso anterior en una bolsa de polietileno tarada Identifigue
¥pese

Temuino:

Tarming:

Hora de inicio de etapa:

Conciliacion parcial:

Peso tearico: E (D)
Peso obtenido: EQ@
% Fendimdento=2 /1 * 100

% Pendimiento

Observacionas:

9.3 - Compresion
2) Venficar &l orden y limpieza del cubaculo de comprasion.
b) Tdestificar el cubiculo asignado.

Hara de inscio de stapa:

Venificar 1a linpieza de |a tableteadora Killian v que esta equipada con punzones
concavos, lisos de 10mm
Alimentzr la talvz de L2 tableteadora Eillian con el granel.

Afmmalmmhmmmm peso promedio: 300meg +- 5% (285.0-
315.0mg); dureza de 5 5-7 Jkp

Comprinir el lote, tonsando muestras de 10 tabletas cada mimito para tenar us control
del proceso,

c)

Verificar 1a variacion de peso, dureza y espesar en ias nmuestras tomaday durante la
compresion. Registrar las lecturas obtenidas en las graficas de cantrol en proceso
comespondientes (Ver ANEXO 1).

4del0

96



ANEXOS CAPITULO 10

TABLETAS MASTICABIFS DE PARACETAMOL (30mg)

Codigo Guion | vorisn | Sustimyea Efectivo desde Proxima ravision
TF1-TABO7 00 MNuevo Aszo-2014 Ene-2013
Fealizo Verifico
h) Retirer el palvo de la: tabletzs obtemidas
1) Reciba Ia: tabletas obtenidas &n 1ma bolsa de polistileno tarada Idemifique v pese &
grane] obtensdo
Hora de ternune de la stapy:
Conciliaciin pancil (c ;
Paso tadrico: g tabletas (1)
Pesoreal = tablatas (2)
% Pendiniento = 2'1 x 100
% Pendinuento = =100
% Rendimisnto =
Memmas del proceso de compresion:
Ajuste de equipo: tabletas
Control en &l proceso: tabletaz
Control de calidad: tahletas
2.3 - Exzluacion del lote
1) Realizar las siguientes determinaciomes:
Prusba Especificacian Fesumade Veriico
Descripcicn Tableta redonda plasa, de
codar blanco uniforme
Diametro 10mm /- 5%
Paio promedio | 300, 0mz + - 5% (285, 0mz-
315.0ms)
Tiempo de Maxamo 15 minutos
desintegracian
Dureza 55.7.0kp
Frisbilidad Inferior al 1%

NOTA: La prueba de desintegracion se realiza de dos maneras, una ¢ |s farmacopeica ¥ Ia segunda e una proeba de
bucedispersabl

desintegracion para
Observacionss:

es. (Ver ANEXO 2).

5del0

TABLETAS MASTICABI FS DE PARACETAMOL (80mg)
Codigo Guiot | vy | Sustiyea Efectivo desde Prozirma revisida
TFI-TABO] [ Nevo Az Ene 2015
Realizo Verifich

NOTA: Al finalizar la sesion, los cubiculos de proceso deben quedar libres de materiales ¥ accesorios con las mesas limpias,
equipos desconectados, luces v sistema de sire apagades.

Conciliacion Final

Tablatas tedricas: {1

Tabletas defectusas:

Merma de control de calidad:

Tableta: finales pbtemudas @)

% Rendimiento final- 21 x 100

% Fendimiento final= x 100
% Rendimiento final =

10. ANALISIS

Realizar lo: graficos da control comespondientss &
Peso

-Espesar
“Resistencia a |2 naptura (dureza)
Axi mismo, calcular el Cp y Cpk, para los parametros de control del procesa,

11 ASPECTOS A REFLEXIONAR
12. BIBLIOGRAFIA
13. ANEX0S

ANEXO 1. TABLA PARA RIG]STROPARA. VARIACION DE MASA, ESPESOR ¥ RESISTENCIA A LA RUPTURA
DURANTE EL PROCESO DE COMPRESION

Gdel0
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ANEXOS CAPITULO 10
TABLETAS MASTICABLES DE PARACETAMOL (30mg) TABLETAS MASTICABLES DE PARACETAMOL (30mg)
Codigo Guion | vy | Susimyes Efectivo desde Dréscirgs revisidn Codigo Guion | vroigy | Sustiyea Efectivo desde Promima revizidn
TF1-TABO7 00 Nusvo Azo-2014 Ene-2015 TF1-TABO7 00 Nusvo Ago-2014 Ene-2013
VARTACION DE MASA VARIACION DE ESFESOR
Datos individuales Estadisticos Muestra | Dates individuales Estadisticos Muestra | Datos individusles Estadisticos Muestra | Datos individuales Estadisticos
Pesp b 01 mg Pesp b O1: ms Pesp tzb O1: ms Pasp b 01 ms
Pesp tab 02 mg Pesp tab 0 ms Pesptab (2 ms Pasp b 02 ms
Pesp b 03 ms Pesp b 03: mz Pesp b 03: ms Pesg b 03: ms
Pesp tab (4 mz | Medix mE Pasp b 04 mz | Medix mE Pesprab 04 _  mz | Media mE Pasp b 4 ms | Medix mg
Peso b 05 mz |DE __ me 6 Peso tab 05: mz (DE:_ me 1 Peso tab 05: mz |DE:_ ms 6 Peso tab 05: mz |DE_ me
Pasp tab 06: me | %OV % Pasp tab 05 me | %W e Peso tab 05 me [0V % Pasg tab 08 me | %CV: e
Peso tab 07 ms | Rango: _ mg Peso tab 07: ms |Fanso:  me Peso tab 07 ms | Rango: _ mg Peso tab 07 me | Ranso: |
Peso tab 08: mg Peso tab 08: ms Peso tab 08 mg Peso tab OF: ms
Peso tab 09: mg Peso tab 09: ms Pesotab09: _ ms Peso b 02 ms
Peso tab 10: mE Peso t2b 10: mz Peso tab 10: mg Peso tb 10 mg
Peso tab 01: mg Pasp tab O1: ms Peso tab 01 ms Peso tab 01 mg
Peso tab 02: mg Pesp tab 02: ms Peso tab 02 ms Pesp b (2 ms
Paso tab 03: mz Deso tab 03: mz Deso tab 02 mg Peso @b 03: mg
Peso tab 04 mz | Media: mg Paso tab 04 ms | Medix: mg Peso tab 04: mz | Media: mg Pasp tab 4 mg | Mediz: mg
Praso tab 035 mz | DE - Paso tab 05: mz | DE: 4 Peso tab 03 mz |DE: __ 1 - Pasp tab 05 mz | DE:
Peso tab 06: me | %CV:__% Peso tab 0: ms [%CV:___ % = Peso tab 06: me | %LV Y Peso tab 05 me | %OV ___ %
Peso tab 07: ms Ramzo__ me Peso tab 07: mg |Rmso: 1 Peso tab 07: mz |Ramgoc __ me Pesp b 07 mg | Rango: __ me
Pesp tab 08: mg Peso tab 08: ms DPeso tab 08: ms Pueso tab 08 ms
Pesp t2b 02 mg Pasp tab 02 ms Peso tab 02 ms Pasp b 02 ms
Peso tab 10: mg Desp tab 10: mg Pesotab 10 Peso b 10 ms
Tesotab Ol ms Paso tab 01 ms Peso tab 01 me Taso b 0. mz
Peso tab 02 mg Peso tab 00 ms Peso tab 02: mz Paso tab 02 mg
Pasp tab 03 me Peso tab 03: mg Peso tab 03 mg Pasp tab 03 me
Peso tab 04: mg | Medin: mg Peso tab 04: ms | Medis: mg Peso tab 04: me | Media: mg Peso tab 04 mg | Media
Peso b 05: mg | DE mg 5 Peso tab 05: mg |DE: ___mg 3 Peso tab 05: mg |DE:___ mg 3 Peso tab 05 mg [DE ____me
Peso tab 05: mg | %OV % Peso tab 04 mg %V % Peso tab 05: me [%CV_ % Paso tab 05 mg | %CV__ %
Peso tab 07: mg | Rango: ___ mg Peso tab 07: mg |Rmgo _ mg Peso tab 07: mg | Bango: ___ mg Peso tab 07 mg | Rango: ___ mg
Peso tab 0F: mg Peso tab 08: mg Peso tab 08: mg Peso tab 0f: mE
Peso tab 09: mg Peso tab 09 mg Peso tab 09: Deso tab 09
Peso tab 10: mg Deso tab 10: mg Deso tab 10: Peso tab 10
Peso tab OT: mg Deso tab O mg Peso tab U1 mg Teso tab U1 me
Peso tab 02: mg Peso tab 02: ms Peso tab 02 mz Peso tab (02 mz
Peso tab 03: mg DPeso tab 05: mg Peso tab 03: mg Peso t2b 03 mg
Pesp tab 04: mg | Media: mg Pesio tab 04: mg | Media: mE Peso tab 04: mg | Media: mg Peso tab 04: mg | Medix: mg
Peso tab 05: mg |DE:___ me o Paso tab 05: mz | DE: 4 Peso tab 03: mg | DE: o Peso tab 05: mg |DE:__ 1
Peso tab 06 mg | WCV:i___ % Peso tab 04: mg [%CV:i___ % Peso tab 06: mg | %CV:i___ % Peso tab 05 mg | %CV: %
Peso tab 07: mg | Rango__ mg Peso tab 07: mg | Rango: ___ mg Peso tab 07: mg |Rango__ mg Peso tab 07 mg | Rango: ___ mg
Pesp tab 08: mg Peso tab 08 mg Peso tab 08: mg Peso tab 08: mg
Peso tab 09 mg Peso tab 09: ms Peso tab 09 mg Paso tab 02 mE
Peso b [0 me A me sz_!_%@m . L2 Peso b 10: bS]
Pesomb Ol _____mg Pesotab0l: _____mz ‘Peso tab 01: mg Pemowb0l: ____mg
Pesowb (2 mg Pesorab 02: __ mg Pesotab 02 mg Pesowb (2 ____ mg
Pesotab(3: ____ mg Pesotab 03: ___ mg Peso tab 03: mg Pesowb(3: ____ mg
PesotabO4: __ mg | Media ____mg Pesotab O4: _ mg |Medin _ mg Peso tab 04: mg | Media: mg PesotabO4: __ mg | Media ____ mg
Pesotab05: ____mg |DE __ mg 10 Pesotab05: _____mg |DE: __mg 5 Peso tab 05: mg |DE:__mg 10 Pesowb05: ____mg [DE: __mg
Peso tab 06: mg | %WCVi___% Pesotab 0§ mg |%CV ___ % DPeso tab 06: mg |%CVi___% Pesotab 08 mg |%CVi___ %
Pesotsb 07 mg | Rango ___mg Pesotab 07 mg Range: __ mg Pesotab07: ____ mz |Rango:  mg Pesotsb 07 _____mg |Rango __ mg
Peso tab 08: mg Peso tab 08: mg Peso tab 08: mg Peso tab 08: mg
Peso tab 09 mg Peso tab 0F: mg Peso tab O9: mg Paso wb 09 mg
Peso tab 10: mg Peso tab 10: mg DPeso tab 10: mz Peso b 10:
Verifico i Verifico.
Tde 10 8del0



ANEXOS CAPITULO 10

TABLETAS MASTICABLFS DE PARACETAMOL (S0mg) TABLETAS MASTICABILFS DE PARACETAMOL (80mg)
m@m’ Version Sustituye a Efectivo desde Proscims revision Cod:gnﬁlmnl Version Sustituye 2 Efactivo desde Prozima revision
TF1-TAB-07 00 Nuevo Aso-2014 Ene-2015 TF1-TABO7 00 Nuevo Aso-2014 Ene-2015

‘ARIACI()"BE RESISTENCIA ALARUPTURA ANEXO 2. PRUEBA DE DESINTEGRACION PARA BUCODISPERSABLES
tab 0L me Material )
Pesomab(2: __ me » 1 Pipeta volumétrica de 10mL
Peso tab 03: me o 1CzaPetri
Media: mg Peso tab (4: mg (Madix  mg « 1Pinras de diseccion
% . 6 m:;gg: mg = « 1 Cronometro
WCV__ Y i me [%CV_ O « 1Vaode itados de S0mL
Ramso,___mg Peso b 07: mg |Rango:  me o 1DPiseta ——
Pesotab 08: _ me
ﬁ:%—"g 1) Colocar en el vaso de precipitados 15ml aproximadaments de amm
- 2 2) Tomear con una pipetz volumetrica 10mL de agua destilada y colocari en 1a caja Petri.
Peso b 01 mg 3) Conlas pinzas de diseccion, tomar una tahleta y colocaria en &l centro de a caja Petri, accionar & cronamesro.
Pesomb(2:____ mg £ Al transcurris un misuso, presionar I tableta con las pinzas de dissccion de pemara perpendicular 2 I caja Pemm
s - g:g—: . - 5) Realizar el paso amterior cada mumizo o hast2 que 52 encuentre wna m2sa sin mcleo palpatile y de esta manera parar &
mm — R Pesomb 05— mg mmj Cronometro para conchuir i prusha
WCV % Pesowb 08 me | %CV:__ °
Ramgo: __ mg Pesotab07: ____ me | Ramgo
Paso b 08: ms
Peso tab 09 me
Peso tab 10:
Pesowb Ol me
Peso tab 02: mg
Pasotab(3: ___ mse
Media: mg Peso b 04 mg | Medin: mg
DE:__ g Peso tab 05 mg |[DE__ me
eV __ % Pesotsb085 _  me | %OV _ %
Rango: ___ mg Peso tab 07: mg | Rango: ___mg
Peso tab 08: mg
Peso tab (9: mg
Peso b 10
Pesotwb Ul mg
Peso tab 02
Peso tab 03:
Media: ___mg Peso tab 04:
DE__H* 9 Peso tab 05:
WUCV: ___ % mﬁg&
Ramgo: __ mg tab 07:
Peso tab 08:
Peso tab 09:
Fuouh%l: mg
Peso tab (2: mg
Pesotab 03 ms
i Do ab 05—y | DB g
b e
e 10 | peowbos —mg | v %
Rango: ___mg Pesotab 07— mg Rango mg
Peso tab 08 mg
Peso tab 09 mg
Peso tab 10 mg

Ode il 10 de 10
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ANEXOS

CAPITULO 10

10.5.

ANEXO 5. PNO para la fabricaciéon de tabletas efervescentes infantiles con paracetamol.

Facultsd de Quimica, UNAM

=

Tecnologia Farmaceutica

TABLETAS EFERVESCENTES DE PARACETAMOL (80mg)
PARTE 1: GRANULACION VIA HUMEDA

TABLETAS EFERVESCENTES DE PARACETAMOL (30mg)
PARTE 1: GRANULACION VIA HUMEDA

Cadizo Guion | Version [ Sustimyea Efectiva desde Proxima revision
experimentzl
TFI-TAE- [ Husvo

5. DESCRIPCION DE LA FORMA FARMACEUTICA: Tabletas blancas con puntos

naranjzs, radondas, biconvexas, de 10 mm d= dizmetro

6. MATERIAL, INSTRUMENTOS ¥ EQUIPO

Materqa] & Josy Equano
Cacuhd Caotdad Caoudad
Cochasda de plimaco 1 harol pasa 1 Termotalaoza
wrmotalanza
Vazo de precipmados 3 Waso de precapmados Z Mezchdor Pasemmo
230enl. (plastica) 100l {plastico) (HCBART)
Vazo dosdicador 3 Varila de vadro 1 Hormo
Crondmetno 1 Drocia 1
Termimewo- 102 1 Vazo de oracaados T
C S0l "
Fopash 3¢ acero T Tharcia o8 aceso I
monidatis Inoidatde 20 x10cm
Trobeta T0ml 1 Mezchador e cobo 1
Tamices =15 = 1 Jeringa s amop Sml 1

Codizo PNO | Version | Sustituyea Efectivodesde | Proximassvision
TFI-TAB- | 00 | Nuevo |
Elzborado por: Hevisado por Aprobado por.
Gzbrizla Urmtiz Ivettz Gomez
Eguipa: Lote:
Fachade Fecha de tenming:
inicia
Intzzrants Fimma
1. OBJETIVO

Daterminar 2l efecto con concantraciones difersmtes de nn excipiente em 13 forma
farmacentica fabricada

1. ANTECEDENTES OINTRODUCCION

3. SEGURIDAD

El personal involucrado en 12 manufactusa v control de las tabletas deberz ponar bata
blanca, limpia, en buen estado, cemada (abotonada), cofia, cubse bocas v guantes de
cirujano en busn estado. No debe portar ningun tipo de jovena o maquillzje

El personzl que opere los equipos requeridos en 2512 proceso debera leer cuidadosaments
las instruccionses de uso, limpieza v sezuridad, as1 como las indicacionss del profesor
rsponszble del zrupo

4. ABREVIATURAS
P40 £012Ci0NSs POf minuto

lded

7. TAMANO ESTANDAR DFL LOTE: 350 tzhlatas

5. FORMULACION

NOTA: 82 presentan 3 opcionss para fosmulacion que se desanro]larin mediants 2l matodo

de Grannlacion Viza Bumsda
Componente Parcentzje mz P/ Tableta

Acetaminofzn Coarse DTU0® 297 89.lms
Bicarbonato de sodn** e 33,458,686
Acido atrico ¥ tarEnica*** £.YoZ 27.42.54
Sabor 13 EE
Croscaramelosz sodica 03 15
Tsomalt chp chp
Esteani] fumarato d= sodio 240 60
Estzaraio d2 mammasio 05 15
Tolietilenslical §T00 13 pramos
Caolor 3 Zramos
ATz 15mL

100

2ded




ANEXOS

CAPITULO 10

TABLETAS EFERVESCENTES DE PARACETAMOL (30mg)
PARTE 1: GRANULACION VIA HUMEDA

TABLETASEFERVESCENTES DE PARACETAMOL (30mgz)
PARTE 1: GRANULACION VIA HUMEDA

Codizo Guion | Varsion | Sustitayez Efectivo deade Proxima revision Codigo Guion | Version | Sustituyea Efectivo desds Proxima revision
experimental experimental
TFI-TAE- 00 Nugva TF1-TAB- [ Nusvo
Razaliza Verifico
*Zz2 toman 82 mzzunqus 1z dosis sez de 80medsbido = que 32 trafz de uncoprocesado por T
la cual 52 encuentra en un 90% ks
**Los porcentzjes del par efervescents 2 usar son bicarbomato v mezcla de acidos =
respactivaments: X=10% (11/9), Y=30% (14/14) v Z=40% (22/18) Tt -
NOTA: e polietilenslicol, €l color ¥ el azpa son para realizar los granulados de skt busiaie d ol
bicarbonato v mezcla de acidos atrico ¥ tartarico. Exmzaram de magmeno
El cbp. de laisomalt es para compensar el peso de la tableta a 300mg o 10084 Poliesleaglicel 8000
Collor
***La cantidad de bicarbonato a granular es de 200 gramos mientras que lo queseva Azm
4 pesar para la mezcla de acdidos es de 66 7gramos de addo atrico ¥ 1333 gramos de
acdido tartarico. Focka v hom detimine & prisde Focks yhom de simmine de vemifiend
9. PROCEDIMIENTO ; G
i i i 2) Werificar =l pesado d= cadz una d= las materizs primas
Ca e surtidas contz 1a arden de produccion
Q1.8 i r a 3z HTas 5
=Skl Gy oy e swt ek e P h) Resistrar en 2 bitcosa de 12 balanga emplasda 12
3) Verificar 2l orden v limpieza de 1a cennal de pesadas informacion raquerida
b) Verificar la limpisza del marerizl empleado enzl i) Trasladar las materias primas pesadas al cobiculode
pesado de materizs primas praceso asiznada
¢) Verificar la identificacion de cada uno de los ! pms o
contensdarss da las materizs primas 3 suti §i ol laceal i pesptn
d) ;?ggggua 125 materizs primas mrtidas esten 0.2 Fabricacion dsl sranulada
3) Verificar ol ordem v limpieza del cubiculode
| Aprobads No zprobad= sacan Eactiea asignade
&) Healizarlos calonlos pasz &l tamano de lotz a fzbricar b) Identificar &l cubiculo de manufacmra asimnado
f) Pesareidentificar las materias primas ¢) Verificar lag_mataias primas surtidss contra la orden
Bal o de produccion
d) Verificar que =] marerial es12 limpio ysaoo
Fochn y bem d ce poade Fecha yhem o S0 de wxifede n
<) Disolver solo €l polietilenglicol 6000 v &l color en
Tlave | Mo Componznts Tarz | [Pz 350] Sumio | Wenfico 15 mL de azua destilada, empleando una varilla
lotz tzbleta | Tabletss| (Fisms) | (Fioma) de vidrio. Colocar en un vaso de precipimdas de
YTy —— — 50l salo 15wl de 2ma destilada, incarposar
e e sabor, adicionar lentaments v con asitacion constams
T T &l color 251 como &l palistilenslicol sa incorparacion
ddaf

Jde®

101




ANEXOS CAPITULO 10

TABLETAS EFERVESCENTES DE PARACETAMOL (30mg)
FARTE 1: GRANULACION VIA HUMEDA

TABLETAS EFERVESCENTES DE PARACETAMOL (30mg)
PARTE 1: GRANULACION VIA HUMEDA

Todizo Gumion | Version | Susdmyez Ti=ctivo d=sdz Tronim= r=visi0n Codizo Guion | Version | Sustituyea Efsctivo dasde Proxima ravision
experimental experimental
TFI-TAD- (i) No=va TFI-TAE- 0l Nusva
Realizg Verifico Rezliza Verificn
total
f) Colocaren &l mezclador tipo Hobart b mezclade @) Pasar el granulado seco porlamalla =20
acidos 2 una velocidad baja v adicionar lanemens v
por 20120 13 mitad ds 1a solucion aslutinane Concilizcion parcial:
praparada an 2] incizo antasior Deso tearica: = (1)
2) Pasarlzmasz homeds porlamallz =14 s
. Pasp obtenida: =)
) Colocar la masa humeda en a charola de aceno de
20x20cm % Rendimiento =2 /1 * 100=
i) Secar en &l homo 3 una temperatura de 45°C hasta
que 52 encuentrs con una humedsd d= 0 3%
j) Paa el atro zannlado, colocar 2l bicarhanato de .
sodio en ] mezcladar tipo Hobarty comenzara Observacionss:
mezclar z velocidad baja
k) Adicionarporgatzo el resm de 1z salucian
aglutinzns
1) Pasarlz masz homedz porlamallz =14
m) Calocar IT :r&_-éa %’nma 12 charola de acen NOTA: Al finalizar la sesion, los cubiculos de proceso deben quedar libres de
inoxidable d2 Nxem materiales v accesorios con las mesas limpias, equipos desconectados, luces v sistema
n) Inzresaral homo a45° C hasta que 52 encuentre con de aire apazados.
unz humedad de0.5%
Inicia: brs Terming: brs
NOTA: el proceso de secado dura
aproximadamente 90 minutos.
0) Una vez transcurrido 90 min despuss d= inmodncir &l
sranulado al homo, tomar una musstrade eng= 5 v
102y determinar 12 pardida porsecado. Utilizarla
termobalanzs en modo nommal 34550 10min
Nota: 1a humedad del zranulado no debe rebasar
el 0.5%p
p) Pesodela musstez Humedad
Horz
S5deéd Gdef
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CAPITULO 10

Faceltad de Quimica, UNAM

=

TABLETASEFERVESCENTES DE PARACETAMOL (30mg)

PARTE 2: EVALUACION DE GRANULADO

Tecno]ogf'armacéuﬁca Codiso Guion | Version | Sustmyea Efectivo desde Proxima r=vision
= N exparimantal
TABLETAS EFERVESCENTES DE PARACETAMOL (80msg) TFT-TAL: ) Yoevo
PARTE 2: EVALUACION DE GRANULADO
Codigo FNO | Vemion | Smsnmyea Electivo desde Proxima sevision 6. MATERIAL, INSTRUMENTOS ¥ EQUIFO
TFI-TAB- (4] Nusvo
Maserale Jnsy
Elzborado por: Fevizsado por: Aprobado por a;.;d,: Tazidad et Tasaad
Cucharen de plistice i T Balinza asalnca
Tazeo de precipitades 3 Cilindre d= dnzale de T Bahan pramanra
250mL (plistice) repose
; : i Cropémetro 1 Brochs 1 Ro-tag
Gabriela Urmutia Ivette Gomez | Espiruls de scere T Chirels de acers T Teermmador o2
imexidable inoxidable 20 x20cm deazidad compacnda
Equipo Lote hﬁ'r“ Mﬂ < Shnomewo
; 20, 30, 40. 60, 50, bee
Facha de Fecha de termino ¥ taps
inicio:
NOTA: cabe destacar que la evaluacion se llevara a cabo en los dos granulados.
Int=orants Firma
7.PROCEDIMIENTO
Realizo Verifico
7.1.-Distribucion dsl tamatio de pamicula
3) Verificar el orden v limpieza del cubiculo de
manufactura asimado
b) Identificar 2l cubiculo de manufacrurs ssigado
1. OBJETIVO ) ;Lf;fw que los tamices s2 ancusnteen limpios v
2. ANTECEDENTES OINTRODUCCION d) Pesar cadz uno d=los tamices v resistez los pasos
obtenidos
3. SEGURIDAD Tamiz (N0 | P=s
El personal involucrado en 1z manufactura v control de 1as tabletas deberz portar batz De n:alla)\‘ =
blanca, limpia, en busn estado, cemada (abotonada), cofia. cubre bocas ¥ zamtss de
cirijano en busn sstado No debe portar ningun tipo de jovena o maquillzje Base
El personzl que opers los =quipos fequeridos en este proceso deberd obsarvar e
cuidadosamants 12z mstccionas de uso, limpisza y seeuridad, 351 como las indicacionss [.1]
del profesor r2sponsable del zmpo 0
4. ABREVIATURAS 30
5. DESCRIPCION: Granulos anaranjados que pasen librameants por malla=20 40
2ded

1de8
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CAPITULO 10

TABLETASEFERVESCENTES DE PARACETAMOL (30mgz)
PARTE 2: EVALUACION DE GRANULADO

TABLETAS EFERVESCENTES DE PARACETAMOL (80mg)
PARTE 2: EVALUACION DE GRANULADO

Codizo Guion | Vemsion | Susttuyea Efectivo desde Proxima revision Codizo Guion | Vemsion | Sostimyea Efectivo desds ProX1ma fevisian
experimantal axperimental
TF1-TAE- i) Nusva TFI-TAE- i) Nusvo
Rzzliza Verifica Rezlizo Verifica
10 limpias v secas
b) Identificarlas probetas como 1v2
c) Pesar 2 muestras de 150z del =ennlade
&) Ensamblar los ramices colocando en 13 pasts mas lﬁnﬁu;f ?ﬂ; ¥ iog_ﬁ:fi;‘]_:" ;:ufﬁt;a;;
baja 12 base, despuss &l tamiz =100, 60, 40, 30,20 S S e M .
¢ ol 10 n 1a pars superior zsimado Re;:\ma: 2l peso de las muzstE dsl
¥ i ganulado (PG) v &l volumen ocupado (Vo)
£} Colocar 2l jueso de tamices en 2l equipo ro-tap Trbea T R T T
£ Colocar una musstra de X g del granulado en &l muestra () | acupada (Vo)
tamiz =10 ¥ colocarlatapa. I
h) Encenderal aquipo v operar durants Smdn 7
i T d) Colocar cadz unz de las probetas an &l
i) Transcurrido =l tismpa, retirar &l jusgo de tamicss determinador d2 densidad compactada Erwela
I ey &) e o vlumen ocupadoalos 30,100,250
caloular el ,;'__i setemido E‘ifbﬂ&T&ﬂjZ < 300 asentardentaos 0 3 VOlnimen Consane (vl
o - ™ Azentamdentos [ Brobeta [ Probetz 2
Ea:mz }{I\a Peso /e Katanido (Volumen) | (Volumen)
Bzs Bl
il 109
7T 150
30 30U
30
20
] f) Calcularla densidad aparente para cadauna de las
musstras con 12 siznisnte scuzcion
,  _Fu
o= Vo
72 Determinacion de 13 demsidad aparsmts v
compactada
3) Verificar que las probetas de 50ml s= encusntren
3 de 4 de




ANEXOS CAPITULO 10

TABLETASEFERVESCENTES DE PARACETAMOL (30mg)
PARTE 1: EVALUACION DE GRANULADO

TABLETASEFERVESCENTES DE PARACETAMOL (30mg)

Codigo Guion | Version | Sastituyez Efectivo desde Proxima revision SR N i
sxperimental PARTE 2: EVALUACION DE GRANULADO
1F1-1AR- [] Nusvo Codizgo Guion | Version | Sustituyea Efectivo desde Proxims revision
experimantal
Razlizo Verifica TFI-TAB- ] Nusvo
Frobeta Densidad apasente Dealing Vs
! Indice de Hansner 1
2 Indice d= Hausnar 2:
Promadia:
Dietenminar 2] promadio d2 2mbas musstoas
Promadio: zml 7.3 Detenminacion del ansulo de reposo
g (Calcularlz densidad compactads para cadz una ds 3)Verificar quea &l cilindro dz vidrio, aponds hule v 1z
las muestras: charola de acero inoxidable (20x20cm), se
i encusntren limpios ¥ sacos
deomp = — ) Ensamblar &l tapon v cilindro ¥ colocarks al centro
R dz 1z charola de acero
- : ¢) Introducis &l granulado al cilindro lentamente y con
Ry Denzidad compaciada cuidada, hasta aproximadaments la mitad del
T volumen de] cilindro
" d)Con una mano sujetar el tapon de goma v con la
4 ofra refifar de mamera vertical v en un solo
: T e mavimiento &l cilindro de vidrio
Detenminar el promedio para ambas muestras: &)Registrar 3l didmerso dal tzpan v 1z alme del
Promedia: z'ml granulada
i . ) Realizar] eb. duplicad
B) Caleuler o] Indice de Compeesibilided paa cadz e s s
o 2 Detenminar el ansmlo de repaso
goomp — oop _y (Situra,
= ———*.,100 8= tont (——)
deomp . radio 4
Pruzha 1 Prushal
; s ) Diamstra  dal
Indice d= comprasibilidad 1: tapon
Indice de compresibilidad 2: Al dal
i eranulado
Promadio Anznla 1=
i) Czleularel Indice d= Hansner para cada musstra: £pasa
_ aromp
"~ dap 74 Velocidsd de Fluio
2)Verificar que 2l aparato 2 encuentea limpio ¥ s2c0
5de8 Gded
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ANEXOS CAPITULO 10

TABLETAS FFERVESCENTES DE PARACETAMOL (30mg)
PARTE 2: EVALUACION DE GRANULADO

Codizo Guion | vVersion | Sustitoyea Efsctivo desde Proxims rsvision
exparimental

TFI-TAE- a0 Nusva

Rezlizo Verifico

©) Pesar 3 muestras de Xz v rasistrar los pesos dalas

UEsTEs
r)Colocar el vaso de precipitado para recibir el

eranulado

d) Llanar 2] cono del aquipo d= flujo con la musstrz
dzl zranulzdo previzmants pasadz. Oprimir 2] botan
nezro. Posterionments oprimir 21 boton 1030 ¥ panar
&n marcha &l crondmstro

€)Detener 2l cronometro cuzndo 2l zranulzdo deje de
fluir, despuss oprimir &l boton blanco para detener
el eguipo. Ragistre el tismpo en sezundos

fy Determine 13 velocidad d= ﬂn;]o:
o § fussire
Vel flujo = ————
tisempo (5)
Muzstra T [ Musstez T [ Mussta
LERLE]
Tiempa
(5)
vel flojo
(zm)
Velocidad d= flujo promadio: Es

NOTA: Al finalizar la sesion, los cubiculos de proceso deben quedar libres de
materiales ¥ accesorios con las mesas limpias, equipos desconectados, luces ¥ sistema
de aire apagados.

8. BIBLIOGRAFIA
Farmzcopez de los Estados Unidos Mexicanos, 102 Edicion,
FDA (2011} United States Phanmacopseia, 343 dicion
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TABLETAS EFERVESCENTES DE PARACETAMOL (30mg)
PARTE 2: EVALUACION DE GEANULADO

Codigo Guion | Version | Sustituyea Efzctivo desde Proxima revision
sxperimental
TFI-TAB- 00 Nusvao

ANEXO 1. FPRUEBASDE EVALUACION DE GRANULDO

DENSIDAD APARENTE, DENSIDAD COMPACTADA Y %
COMFRESIBILIDAD

Esta prusha s2 r=zliza en probess de vidrio graduzdas (mismo volumen v almsz); consiste
en detenminar &l volumen ocupado por una mas3 conocida de granulado incluyendo los
25pacios intersticiales sntre 123 particulas 251 como 12 porosidad en las mismas.

DE

Material ¥ equipo:
1 Balanzz anzlitica
2 Probetas de vidrio zraduadas de 100 ml (2)
3 Embudo de vidrio de 12lle corto sin estrias (1)
4 Espatula d= acero inoxidable chica (1)
5 Volumetro de comprasion
Desarrollo experimental:
Densidad aparente )
1. Werificar que 2] materizl 2512 limpio v parfactaments 5200
2. Pssardos musstras de polvo de spromimadaments 20,0 2 znotar parfectaments los
pesas en &l fonmato de registra correspondisnte
Colocar &l emhudo sobsz 12 probet, inclinarla 2 aprox 45° y verter rapidamenta 1z

e

musstea de polvo sobree 21, endersrar 1o 2ntes posible 2 probeta (tener cuidado de
que 1o 3= zcomade &l polvo); hacer lo misma con 1z otz musstz

4 TUnzvezvacizda ]z musstrz 5i £ 2foro 5@ inclinado mover lissramentz 12 probetz
parz hacar que &l polvo tengs un aforo harizontal, cuando 2sto s2 haya consesmido
52 procads 2 tomar 12 lactura del volumen ocupado

3. Obt=nerlos datos de densidad aparsnte:

DENSIDAD APARENTE =FES0 DE LAMUESTRA / VOLUMEN QCUPADC

Densidad compactada
1. Las probatas utilizadas en Iz deerminacion de densidad aparsnts Devarks 3l squipo
volumatro da compeasion, sevisar 2l instruetiva d2 uso para colocar adecuadaments
las probetas, programar v activar 2l aquipo durants cinco minutos
2. Hacer las lacturas, anotas perfectaments los datos en 2l resistro comrespondisnte v
obtensr los resultados de densidad compactada.
DENSIDAD COMPACTADA =PESO DE LA MUESTRA / VOLUMEN CONSTANTE
Dc=Pm /Vc
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ANEXOS

CAPITULO 10

=

Facultad de Quimica, UNAM

Tecnologia Farmacéutica

TABLETASEFERVESCENTES DE PARACETAMOL (30mg)
PARTE 3: COMFRESION

Codizo FNO | Version | Sustifuyea Efsctivo desde Broxima revision
TFI-TAE- 0 Nuzvo
Elzborado por: Revisado por: Aprobado por:
Cabrizlzs Urmitia Ivetie Gomez
Eguipa Late:
Fachade Facha da ténmino
injcia:
Intsgrants Firma
1. OBJETIVO

2. ANTECEDENTES O INTRODUCCION

3. SEGURIDAD )
El personzl involucrado =n 12 manufactura v control de 1as tabletas debera porntar bata
blanca, limpia, en buen astade, carrada (abotonada), cofia, cobes bocas v smantss de
cimjang an buen estado. No debe portar ninzin tipo de jovena o maquillaje

El personal que oper: los aquipos sequerides em este proceso debers observar
cuidadosamants 125 mstmocionss de uso, limpisza v sezuridad, 251 como las indicacionss
del profesor responsable del srpa

4. ABREVIATURAS
fpMm: 10tacionss por mimim

TABLETAS EFERVESCENTES DE PARACETAMOL (30mg)

PARTE 3: COMFRESION

Codigo Guion | Version | Sustituyea Efactivo desds Byoxima revizion
axparimental
TFI-TAB- 1] Nusva

§. DESCRIPCION: Tzbletas blancas con punios naranjas sadondss, biconvenzs, dz 10

mm da diameatra

6. MATERIAL INSTRUMENTOS ¥ EQUIPO

ADsera] o Tastramanos

Eopupo

wamsdad

Cazmdad
Cocharta de plasico b

Tzas &= doeccim 1

Dahioz amaltica 1

az0 de precapmados 1
250l

Crarch de plasuco 1

verde

Tatlewadona Edan 1

Brocka 1

Wansar

=

Uromdemetro 1

Vadno de redoy

Tamices de aceno 1
e

=2

Mezchdor de cubo

=

107

7.TAMANO ESTANDAR DEL LOTE: 330 tablztas

3. FROCEDIMIENTO

8.1 -Mexclado

@) Verificar &l orden ¥ limpisza del cubicnlode
manufacturz asimado

b Idemtificar &l cubicnlo de mannfachys asiznado

2

3) Tamizar pormsllz =20 las materizs primas:

- Acetaminofen Coarsa DC 90
- Bicarbonato d= sodio zranulade

- Isomalt
- Acidos zranulsdos
A pante:

- Croscaramelosa sodica

Pornltimo

-Estearato de mammesio

- Esteari] fumarato d2 sodio

b) Ajustara] meeclador de cubo 2 una velocidad de 25pm
¢) Adicionarlos zranulzdos, 2l acstaminafan ¥ 1z

Razzliza

Verifico

isomaltosa tamizadss al mezclador de cubo ymezclar

2de9d




ANEXOS CAPITULO 10

TABLETASEFERVESCENTES DE PARACETAMOL (30msg)
PARTE 3: COMFRESION

TABLETAS EFERVESCENTES DE PARACETAMOL (80mg)
PARTE 3: COMFRESION

Codigo Guion | Vession | Tustimysz | Efectivo desde Proxima ravision Codizo Guion | Version | Sustituysa |  Efeciivo desde Troxims r=vision
sxperimental experimental
1FI-TAB- ol Nueva TFI-TAE- 00 Nusva
Rezlizo Verifico Realizo Verifica
durante § minutosa 25pm Repistrar los datos (ANEXO 1)
d) Apgrezar lacroscaramelosa sodica v mezclar 2 minums i) WVerificarla variacion en la resistencia a la mpmra,
alipm empleando las tabletss a cada tismpo ds mussmen
€) Adicionar el estari] fumarato de sodio y el estaaratode (ANEXO 1)
magasio ¥ mezclar por § minutosa 10pm i) Elresto del lote recibirlo #n um bals de= plastica
£) Recibir la mezcla en una bolsa de plastico, con cierre P;‘-“"%‘:m’*m* identificada Pesar el granel
henmstico, tarada ¢ identificarks como “Mezcla final” obtamica
Determinar &l peso de 2 mezcla final k) Realizarlimpieza dela abletszdora v del rzade
g Conciliacion parcial: comprasion
. - 1) Realizarla prusba de desintrezcion (sfervescencia)
Pesoteorico: _g(1) 100mL de agna a temperatura ambianta v rasistrar los
Paso obtenida: z(2 tismpos (§ tablatas)
Rendimiento (%) 21*100= e Tiempo dedesintesracion: ___
m) Realizar la prueba de friabilidad v calomlar o] % de
- frizbilidad
82 Comprasion i
2)Verificar &l arden v limpieza del cubiculo de i
compresion. 1) Evaluélacalidad del Jota fabricado:
b) ldentificar el cubicule Prusba Especificacion | Resultada
¢)Verificar 1a limpisza d= 1a tablewadora Kilian; 2 su vez, axparimental
verificar que s2 encuentee equipada conmateiz, v -
punzaones biconcavosde 10mm de dizmstro Lriameno LA . A1
d) Colocarlz mencla final &n la tolva de L= tableszdora romma Redonday
€) Ajustarla maquina 3 un peso promedio de 300mei% i
(285.0-315.0me) y una resisEncia a la mprora de Peso promedio | 300me=3T
6.0=1 0Kp (3.0-7.0) (380.0-
- " ¢ 4200m2
f) Comprimir el lot= tomando mueswas de 5 @blems cada
minuto. Identificar cadz muestra Reststenciaala | 6.0=1.0Kp (5.0-
Inicio brs  Final hes S 0)
g Verificarla variacion de peso, empleando las ablens A s
de cada musstra Resistrar los datos (ANEXO0 1) Tiempa de Nomasde3
h) Verificarla variacion de espesor, empleando las Simtgadim: | wwnine
mismas tablatas para cada rismpo de mussweo
Jded 4ded
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ANEXOS CAPITULO 10

TABLETASEFERVESCENTES DE FARACETAMOL (30mg)
PARTE 3: COMFRESION

Codizo Guion | Version | Sustituyea Efzctivo desde Proxima revision
experimental
TFI-TAE- [l Huzvo
Rezlizo Verifica

9) Verifigue 1z limpieza v orden d= 1as ar=as v 2quipos
emplazdos

Observacionss:

NOTA: Al finalizar la sesion, los cubiculos de proceso deben quedar libres de
materiales v accesorios con las mesas limpias equipos desconectados, luces v sistema
de aire apazados.

9 ANALISIS
Con los r=sultados del ANENO 1, 52 sugisrs realizar los sraficos dz comral
correspondisntes &

-Paso
-Espesor
-Resistencia 3 la mprss (dureza)
Despuss, caloular &l Cp v Cpk parz los parametros d2 control d2 procesa

10. ASPECTOS A REFLEXIONAR
11. BIBLIOGRAFIA

11. ANEXOS
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TABLETASEFERVESCENTES DE PARACETAMOL (30mg)
PARTE 3: COMFRESION

Codizo Guion | Version | Sustitayez Efsctiva desde Proxims ravision
experimental
1F1-TAR- i) Nusvo

ANEXO 1. REGISTRODE DATOS DURANTE EL FROCESO
ANEXO 2. TRATAMIENTODE LOSDATOS

ANEX0O 1. REGISTRO DE DATOS DURANTE EL FROCESO

TARIACION DE PESO
Wluestra Numero | Datos individuales Estadisticos
Pesorab 01: mE Primedin: o
Pesa tab 02: me e = _:r.=
1 es0 t2b 03: mz Dé""j"f':mn *’“’ﬂ:" — e
es0 tzb 04 oz | Cosficients de vasiacion: %
Peso 1zb 05 Tz Ranzm: ____mz
Pesotab Ul g 8
DPeso1zb 02 e |Promedio: ms
5 Pesa tzb 03- e | Desviacion esandar  mg
N Pesoth 04 ms | Coeficients devariacion: %
Dso1zb 05 mg | RaB:___me
es0 tab 01: ms "
Deso tab 02 [ Numats.___ =g
3 Peso tab 03 ) " Desviacion sstandar ___mE
Do b4 me Coeficients de variacion %
ssotab 05 me R __mg
Pezotzb U1 ms .
Desa t2b 02 op |Promedio_me
s P;sa 13 03 ﬂ__j Disviacion estandar: _ mz
eso tab 04 —ﬂ,_; Coeficients de variacion: %
es0 12h 05: me |REmD:__ms
Pazo tzb U1 ms :
Deso b 02 mg | Promedio:____mg
5 Poso tb 03 il Desviacion estandar: ___ mg
- Pesotab 08 me | Coeficiente de variacion: %
Dso1ab 05 me |Rmp__og
Pazp1zb 010 ms =
Dazg 13b 02 mg |DPromediv:___mg
& Peso 1ab 03 . Desviacion s - ms
DPesomsb 04 me | Cosficiente de variacion: %
Peso 120 05 mp | R ___me
Pasp1ab 010 mz .
Pesotzb 02 my | Promedio: ___mg
- Peso 13b 03 o Desviacion estandar: _ mg
Pesomb 04 mp | Coeficientade varizcion: %
esao tab 03: = Ranm: ___ ms
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ANEXOS

CAPITULO 10

TABLETASEFERVESCENTES DE PARACETAMOL (30mg)

PARTE 3: COMPRESION

TABLETASEFERVESCENTES DE PARACETAMOL (30mg)
PARTE 3: COMFRESION

Codizo Guion | Version | Sustituyea Electivo desde Proxima ravision Codigo Guion | Version | Sustituyea Efectivo desde Proxima ravision
exparimantal experimantal
TFI-TAB- (D) Nusvo TFI-TAB- 00 Nusvo
Pesotab 010 mz " Espesortab 030 man | Cosficients da vanacion e
Peso tzb 02: me g’:m_'?d’.ﬂ. —-a—ﬂ%' . Espesortzb04: _ mm|Ramm: _ mm
8 Pesotab03: e ,.':_Ea.gunf s ___mE Espesortab 035 o
Peso tzb 04 T ﬁ o Espesortab0l. _ mm|
Paso tab 05: @E - Espesortab 02: mm Desvi b Tm
7 Espesortab 03: mm hes_\ﬁialﬂmn: e e
Espesortzb 04 p— clien!e e variacion:___ %
Espesortab 03: mm — T
Realizo: Verifica Espesormb 01 e o,
Esprsactab0d @ bogoincisr mmntar
8 Espesortzb03: _  mm g e -
Cosficisnts de varizcion e
Espssortab 04: b - E—
VARIACION DE ESPESOR Espesor b 03 mm | S 00
Yluestra Numero | Datos individuales Estadisticos
Espesortab 01 mm :
Espesortab 02 mm Prua:_;;dig_ —fom Realizo Verifico:
1 Espesortzb 03 mm | Desviacion estandar: _mm
Espesortzb 04 om Coeficiente devariacion: %
Espasortab 03 mm Rangp:__mm
Espssortab 01 mm : -
Espesortab02: __mm| Do mm TARIACTON DE RESISTENCIA X LA RUPTURX
2 Espssortab 03: mm C:eﬁ-iema fotadiai 2 Muestra Numero | Datos individuales Estadisticos
Espzsortab 04 mm F.anx; o iﬂ?ﬂm“——-" Durszatab 01: Ep | promedio: ¥
Espssortsb 05 mm| o) —— Dureza 1 02- Kp| om0 2P
- — : 2. .. | Desvizcion estandar Kp
Espesortab 01, mm o 1 Dureza tab 03: Ep|~ : o
K Promadio mm ey Coeficiente de variacion %
Espesortab 02: WO | o iacion seTen: ! Drureza tab 04: Ep R E e
3 Espssortzb 03: T ,.*‘_’é"'*.‘"’“‘m, a o Duseza tzb 05 Kp | R —5F
Espssortzb 04 free ﬁ ciente devarizcion: % Tureza 20 01 7] F— =
Espesormb 05: mm e Durezatab 02: Ep 0 = e p.
Eipssor@b 01— mm : 2 Duseza 130 03 Kp | Desviacion sstandar __Kp
s . | Promedio mm : Coeficiente d2 variacion: ]
Espesorsab 02: MO | o eviacion sie Dureza b 04: Ep Bam —
s Espesortab 03 p— f-;}ﬂ”.‘“’h'm_ ax__mm Duseza 1ab 03 xp | R __Ep
Espesortzb 04 fren %'R.;n ciente devariacion: % Durezatab 01 T g
Espesortab 05 o | R ___mm Duseza tab 02 Kp | Promedio:__Kp
= - 2 2 Desviacion estandar: Kp
Espssormabp01: _ mm Promadia i 3 Dureza tab 03: Ep| - _  Chsc P
Espasorizb 02 ) [ S e Duseza tab 04 Kp | Cosficientede variacion: %
5 Espesortab 03 mm | Desviscion estandar _mm Dusszz 13b 05 xp | Bme:___Xp
Espssortzh 04: o g.inemed:;ﬂmmon_u Dureza tab 01 Ep | Promadio Kp
Espesortzb 05: mm e £ Dureza tab 02: Ep | Desviacion estandar: Kp
5 Espasortab 01: mm P:amadm_ _mm Dureza tzb 03 Ep | Cosficients de varizcion %
Espesortab 02: mm | Desviacion sstandar mm Durszs t3b 04 Ep| Ranso: Ep
7 de 8ded




ANEXOS

CAPITULO 10

TABLETAS EFERVESCENTES DE PARACETAMOL (30mg

PARTE 3: COMFRESION

Codizo Guion | Version | Sastimuyez Efectivo desds Proxima revision
exparimantzl
TFI-TAE- 00 Nusvo
Lureza tab 03 Kp
Drugeza tab 01: Ep Poomedio: Kp
. an =
: gﬁzz}ig‘ ﬁ Desviacion estandar: __Kp
- Taresa b (4 Ep gina‘ﬁcientadévmacion._ﬁ
Dureza tzb 03: Kp e ——]
Lurezatab U1: Ep .
2 iy Promadio: Ep
Ipmeskigas EP | Desviscion estimdar K
] Duseza tzb 03 Ep . a A
Du.retatab-ﬂ:‘v' Ep g?ﬁmauted};rm&cmn %
Durezatab 05: Ep | "
Turezazb 01: Ep =
Dusezatab 02: Kp gj_ffi’;-nTKP_ .
7 Dureza tab 03 Epl| oo _,xa_nim_ —F
Dureza tzh 04 Ep g:naﬁcaemed;vma:mn-____‘?:.
Durezz tzb 05 Ep | " AP
Dusezatab 01: Kp - -
; Promadio: Ep
3 gu:-zzz;fa:g; %p Desviacion estandsr: _ Ep
EE?;'{:IJ b K]]: gmmﬂ’i;ianted;rma‘:ién._%
Dureza 1zb 05 i
Realizo: Verifico:
9de?
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