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I, INTRODUCCION

En el presente trabajo se muestra la metodologia empleada
para desarrollar una formulacién de tabletas de Naproxén, un
fdrmaco sintético derivado del dcido fenilpropiénico que tiene
propiedades analgésicas, antipiréticasy antiinflamatorias, efectos
atribuidos a su capacidad de interferir con la biosintesis de la
prostglandina a nivel de ciclooxigenasa.

El Naproxén es relativamente de reciente inclusién en el
cuadro bdsico por lo que pocos laboratorios lo manejan. En esta
empresa particularmente, existfa una formulacién de tabletas de
Naproxén gque no cumplfa con los requerimientos oficiales,
especfialmente la prueba de disolucidn, ni estaba establecida
debidamente su metodologia de fabricacién, por lo que la finalidad
del laboratorio que financié este proyecto fue desarrollar una
formulacién bien establecida, con un minimo de excipientes en
comparacién con la férmula anterior, para poder competir en el
mercado, surgiendo como una necesidad para aumentar la
productividad de esta empresa.

Se seleccioné la compresién por via himeda, dado que se
observaron propiedades reolégicas irregulares, ademds de baja
cohesién en el Naproxén. Cabe mencionar que los métodos para
analizar el principio activo en valoracién y disolucidén en el
producto en proceso y terminado, son los especificados en Norma
IMSS, Clave (3407) a los cuales se les modificé la cantidad y el
nimero de diluciones, con el objeto de minimizar el tiempo de
andlisis y el posible error existentes en la toma de muestra,

En la situacidn actual,la innovacidén de la ‘industria esta
estrechamente relacionada con factores econdémicos, ya que la
inversién de tiempo dinero y mano de obra egsta destinada a resolver
situaciones y obtener resultados que ofrezcan una compensacidén en
un plazo razonable.

Siendo las tabletas, la forma farmacéutica méds comin de
administracién del Naproxén, el desarrollo de la formulacién se
injcié con 1los estudios de preformulacién que comprendieron
principalmente la compatibilidad con excipientes y estabilidad del
principio activo, donde se eligieron los excipientes que se
utilizaron en la etapa de formulacién; en esta iltima parte se
trabajo en la seleccién de un aglutinante, desintegrante, y
lubricante en las proporciones mdés adecuadas.



Es importante mencionar que siendo la disolucién la prueba més
critica en el desarrollo de las tabletas de Naproxén se hizo
énfasis en cuidar este aspecto, validandose los métodos de an&liais
establecidos para producto terminado.

En las etapas preliminares para el desarrollo de un nuevo
producto farmacéutico se contempla inicialmente la preformulacién,
en donde se realizan los estudios de estabilidad analftica,
quimica y fisica para facilitar los estudios de formulacién y el
escalamiento industrial, de manera que el principio activo se
expone bajo condiciones drédsticas de temperatura, luz y humedad
evaluando con estas etapas las posibles interacciones con el
material de empaque y compatibilidad con los excipientes 1lo cual
conduce a la interfase de preformulacién-formulacién. :

La finalidad de la preformulacidn es evitar problemas futuros
en la formulacién. Durante el desarrollo de la etapa de formulacién
se elige a los excipientes y concentracién de éstos,los cuales
acompafiaran a el principio activo en la férmula maestra, asf{ como
los aspectos que involucra el proceso de fabricacién.

Los resultados obtenidos indican que se desarrollé una
formulacidén de tabletas de Naproxén éptima, en la cual se garantiza
el cumplimiento de los requerimientos oficiales, especialmente la
prueba de disolucién, estableciendo detalladamente su proceso de
fabricacién por via hilmeda, asi como validando el método de
andlisis para producto terminado.



II. MARCO TEORICO

A.TABLETAS (2.2
A.! DEFINICION

Las tabletas como forma farmacéutica tienen hoy en dia la
mayor importancia dentro de los preparados farmacéuticos, ya que se
pueden elaborar a gran escala con referencia al resto de las formas
farmacéuticas ademas de que su envase, transporte y almacenamiento,
son de fdcil manejo.

Las tabletas se definen como formas farmacéuticas sélidas de
dosificacidn unitaria gue contiene uno o varios fdrmacos y que
junto con excipientes apropiados se preparan mediante compres&ﬂn y
moldeado,pueden ser de forma cilindrica, cibica, ovoide etc.

Mencionaremos algunos ventajas que tienen las tabletas:
1,Precisién en la dosificacién

2.Estabilidad Fisica y Quimica por periodos prolongados
de almacenamiento.

3.Facilidad de administracidn.
4.8implicidad y economia.

5.Facilidad de transporte y manejo al pacientg.

1.2 EXCI g (22.20,28)

La funcién de los excipientes es proporcionar las cualidades
¥y ventajas de urna tableta, particularmente: resistencia al manejo
hasta su consumo, fdcil desintegracién en un tiempo y ambiente
adecuados, la efectiva deglucidn sin dejar un sabor desagradable,
una presentacidén atractiva y en la medida de lo posible elegante.

Estos componentes presuntamente inertes, asi como los métodos
de produccidén empleados, influyen en algunos casos sobre 1la
liberacién del fdrmaco. Esto obliga a proceder con cuidado en la
seleccidn y evaluacidn de aditivos y métodos de preparacidn, para
asegurarse que la biodisponibil&ﬂad v eficacia terapéutica del
componente activo no disminuya. °



Los excipientes se definen a continuacién :
DILUYKNTES:

Los diluyentes son excipientes qhe tienen por objeto dar
cuerpo a la tableta (volumen), a un tamafio conveniente para 1la
compresidn, éstos se eligen dependiendo de la via de fabricacidn.

Estos se seleccionan en base a la experimentacidn, factores de
estabilidad, toxicidad, compresibilidad y costo. Ejemplos de éstos
son: lactosa, celulosa microcristalina, almidén de maim, manitol,
etc, :

AGLUTINANTES :

El aglutinante tiene la funcidén de impartir cohesividad
entre el fdrmaco y el resto de los excipientes para dar origen a
granulados compresibles. En algunas formulaciones son adicionadas
en seco, en otras son suspendidos en liquidos para adicionarse a la
mezcla de polvos y llevar al proceso de granulacién. Ejemplos:
Almidén pregelatinizado,carboximetilcelulosa, polivinilpirrolidona
(PVP),alginato de sodio, polietilenglicol, etc.

LUBRICANTES :

El lubricante dependiendo de la funcidén que desempefia, se
clasifica en

A)DESLIZANTES:

Son compuestos quimicos que imparten flhidez al granulado
mediante la reduccién de la friccién ,interparticular, ejemplos:
almidén de mafz , talco.

E:

Evita la adherencia del comprimido en punzones y matrices,
ejemplos: talco, almidén de mafz , estearato de magnesio o calcio,
sflica coloidal, etc.

CHL H

Compuesto quimico cuya funcidn es reducir la friccién entre
punzén y matriz, durante el ciclo de la expulsién de tableas,
evitando el astillamiento de é&stas. Ejemplos Esterarato de
Magnesio, dcido estedrico, etc. '

Usualmente estos compuestos son adicionados en el iltimo paso
de fabricacidén (mezclado), antes de la compresidn.



DRSINTRURANTE :
Ell desintegrante es un excipiente que tienen por objeto

facilitar la ruptura de la tableta en un medio lfquido, venciendo
las fuerzas de cohesién debidas a la compresidén y al aglutinante.

Al entrar en contacto con dicho medic absorbe agua, esto hace
que se incremente su volumen, provocando la fragmentacién de la
tableta en grdnulos y particulas.

EJEMPLOS: Almidén de mafz ,glicolato sdédico de almidén -
{primojel),metilcelucsa, etc.

Existen otros excipientes como son tensoactivos, colorantes,
saborizantes y edulcorantes,sin embargo en este proyecto no se
utilizan por lo que solo se mencionan.

A.3 METODOS_DE MANUFACTURA %428l

lLos métodos utilizados en la preparacién de tabletas son los
siguientes:

1) COMPRESION DIRECTA
2) DOBLE COMPRESION

3) GRANULACION HOMEDA
4) GRANULACION DIRECTA

1) COMPRESION DIRECTA. Este método consiste en comprimir la mezcla
de fdrmaco({s) con excipientes compresibles, tales como celulosa
microcristalina la cual que tiene propiedades de fluidez vy
compresibilidad. Su ventaja principal es la reduccién del costo de
manufactura porque requiere de poco espacio, tiempo y equipo.

2) DOBLE COMPRESION O GRANULADO SECO. El método consiste en
compactar una mezcla de polves en unidades de peso mayor de las
tabletas que finalmente se obtendrdan. Dichas unidades son molidas
y tamizadas para dar el tamafio del grdnulo, se adiciona el
lubricante, se mezcla y se comprime para obtener las tabletas
deseadas.

La principal ventaja es que es un método de fabricacién
opcional cuando los fdrmacos son sensibles a la humedad y al calor.

3) GRANULACION BUMEDA. Este método es ampliamente utilizado en la
manufactura de tabletas.Consiste en humedecer la mezcla de polvos
con una solucién aglutinante, proporcionando cohesividad a los
componentes de la formulacidén ( fdrmaco y excipientes ),
obteniéndose un granulado himedo, este se seca en un horno y ya
seco se tamiza se mezcla con el lubricante y se comprime.

o



- La ventaja es que con este proceso se obtienen grénulos ccn
una buena compresibilidad, especialmente para aguellos férsacos que
no son compresibles, y que no.les afecta la humedad.

4) GRANULACION DIRECTA. Este método se basa en llevar a cabo la
granulacién mediante el uso de un compuesto quimico que funda a
temperaturas relativamente bajas como el Acido estéarico, al fundir
el compuesto ge dispersa alrededor-de las particulas que lo rodean,
uniéndolas entre s8{ , y al ir descendiendo la temperatura,;
golidifica dando origen a la formacién del granulado. *

.Las ventajas que presenta este método son la reduccién de costos y
tiempo de fabricacién de tabletas porque no requiere la etapa de
secado.

A.4 _DISOLUCION

En los 1ltimos afios ha tomado mayor importancia 1la
disponibilidad del fdrmaco,ésta es usualmente determinada por 1la
proporcién de liberacién de la forma farmaceiitica. La liberacidén
del fdrmaco por otros componentes del sistema estd gobernado por
procesos tales como la absorcién del férmaco y otros factores.

Debido a la gran importancia que en la actualidad esté
adquiriendo la prueba de disolucién de fArmacos contenidos en una
forme dosificada, se hace necesario que en un estudio de
formulacién se garantice la liberacién del fadrmaco en el organismo.

La DISOLUCION es el proceso por el cual un soluto sélido de
relativamente poca molubilidad entra en wmolucién.La prueba de
disolucién se ccnsidera como la prueba miés importante del control
de calidad que se realiza sobre las formas farmacéuticas de
dosificacidn. .

La PRUEBA DE DISOLUCION se basa en la determinacidén
cuantitativa del principio activo, que se encuentra en solucién,
después de un determinado tiempo de agitacién de la forma
farmacedtica en un medio de disolucién adecuado.

En el siguiente diagrama de ISHIKAWA mostrado en la FIG. 1 se
observan los factdres que afectan a la velocidad de disolucién de
farmacos de tabletas fabricadas por via himeda.



DIAGRAMA DE IsHlKAWA
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B. MONOGRAFIA DEL NAPROXEN
B.1 PROPIEDADES FISICOQUIMICAS
B.1.A Nombres quImicoa:“Jdl

a) dcido d-2~(6-metoxi-2~naftil) propidnico-
b) dcido +6-metoximetilo-2-naftalacético
(1,2)

B.1.,B Nombre comin:

Naproxén

.B.1,C Férmula quimica condensada:“'“

Sy H, 0,

B.1.D Férmula quimica Desarrollada:‘ldd,

B.1.E Peso Molécular: 'L
230.26 g/mol

B.1.F De:cripcién: URHY

Polvo Cristalino blanco e inodoro



“B.1.G. Solubilidad: (I

¥ Soluble en aleohol, cloroformo, acetona y
en soluciones dcldas y alcalinas,

* Es ligeramente soluble a un PH alto.

B.1.H Punto de Fusién:ihtd)

153-1565 *‘C

B.1.1 Rotacién especifica:“JJ'
+66.2, determinada en una solucién de
cloroformo al 1 %

B.1.J Identificacién:!t!

El espectro de absorcién en la regidn U.V,
en una celda de 2 cm de espesor en una
solucidn de muestra al 0,002 X {(m/v) en

_metanol , exhibe cuatro mdximas a: 262nm ,
272 nm, 316 nm y 332nm.

El espectro de absorcidn del Naproxén se
presenta en la FIG.2



P=AZPBROAD>

ESPECTRO DE ABSORCION AL U.V.

NAPROXEN'

1S 250 278 300 323 350

(%)
FIG2 ESPECTRO DE ABSORCION AL U.V DEL NAPROXEN
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B.2.PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

B.2.A. FARMACOLOGEA

El Naproxén es un fédrmaco sintético derivado del Acido
‘fenilpropiénico y al igual que el Acido Acetilsalicilico y la
Indometacina tiene propiedades analgésicas, antipiréticas 'y
antiinflamatorias; efectos atribuidos a su capacidad de interferir
con las prostglandinas, tromboxano y prostaciclinas, a nivel de
ciclooxigenasa.

El efecto analgésico del Naproxén se presenta finicamente
cuando existe dolor asociado a una reaccién inflamatoria; asi el
Naproxén difiere cualitativamente de la morﬁ;ﬂa, la cual inhibe el
dolor sin existir un proceso inflamatorio. '

Se ha reportado que el Naproxén blogquea la sintesis ﬁ?
prostglandinas a partir de su precursor, el Acido araquidénico.

En asociacidén con la respuesta inmune del cuerpo a la lesién
tisular, se produce la migracidén de leucocitos polimorfonucleares
y liberacién de enzimas lisosdémicas, que contribuyen al daifio
celular. Se ha sugerido que los efectos antinflamatorios y
antirreumdticos del Naproxén podrian ser atribuibles, en parte a su
capacidad para suprimir la quimiotaxis inhibiendo la migracién de
leucocitos polimorfo&ﬂfleares y la liberacién subsecuente de
enzimas lisosémicas.

Miligramo a miligramo, la potencia analgésica vy
antiinflamatoria del Naproxén es menor que“}F observada con la
indometacina y mayor que la de la aspirina.

La sustancia puede causar anormalidades en la mucosa géstrica
incluyendo tdlcera y hemorragias, hﬁhibe la agregacién plaquetaria
¥y prolonga el tiempo de sangrado.

Fried y Cols.“} examinaron al Naproxén como inhibidor de 1la
biosintesis de prostglandinas en las microsomas de vesfcula seminal
de bovino: en este sistema el Naproxén fue 150 veces mds activo que
la aspirina en la inhibicién de la sintesis de prostglandina "E"
& partir del Acido araquidénico.

. DES COCINET
B.2.B.1. Absorcisnllhihl El Naproxén se absorbe fécilvy

completamente a través del tracto gastrointestinal, debido a que es
un farmaco dcido con alto grado de fijacidn.

11



Runkel y Col.“” en un estudio realizado para determinar la
absorcién del Naproxén a partir de diferentes formulaciones orales
{tabletas, suspensidén y cédpsulas), encontraron diferencias entre
las diversas formulaciones orales en cuanto al tiempo que tardan en
absorberse; las sales de sodio, al parecer se absorben més
répidamente que el dcido libre, estas diferencias radican en la
solubilidad de estas sales y a pesar de que la absorcién es méis
rdpida, la cantidad total absorbida se ve alterada. Debido a ello
la cantidad total absorbida después de la administracién de
suspensidn, cdpsulas o tabletas es practicamente la misma.

La presencia de alimentos en el estémago y de otros
medicamentos, como el 6xido de magnesio e hidréxido de aluminio,
disminuyen la velocidad de absorcién mas no la cantidad absorbida,
en tanto que la administracién de bicarbonato de sodio la acelera,
lo cual posiblemente Be debe a que el pH del Jjugo gdstrico se
incrementa, y por lo tant?lllﬁ] solubilidad y la absorcién de Acidos
débiles como el Naproxén.!''''',

La concentracidn plédsmatica mdxima { 55 mcg-ml ) se alcanza
después de 2-4 horas de la administracién oral. Les niveles
plasmdticos después de la administracién oral son mds bajos que los
valores obtenidos después de una administracién intravenosa (I.V.)
a todos los tiempos de muestreo. La diferencia ha sido atribuida
a la pared intestinal, o a su rdpido (ﬂ?taboli.smo ya que este
fdrmaco presenta efecto de primer paso. .

Ain cuando la absorcién rectal es completa, existen
controversias acerca del tiempo para alcanzar la concentracién
plasmdtica méxima; algunos autores indican que se alcanza més
répidamente al ser administrada por via oral, en tanto que otros
autores, enﬁhentran que dicha concentracidn se alcanza en tiempos
similares.

Después de una dosis terapéutica (500 mg por dia en dos
dosis), x{xms del 99X de Naproxén se encuentra unido a protefinas del
plasma.

B.2.B.2. Distribucién., El Naproxén se une extensamente a
proteinas plasmdticas, Su unién a albimina es de 98-99% y esto
influye no s6lo en la distribucién, sino también en el metabolismo
Yy la eliminacién.

El Naproxén tiene un pequefio volumen de distribucién, pues su

at‘inidad'por las proteinas plasmdticas aparentemente actua para
restringir el fdrmaco principalmente al compartimiento plasmitico.

12



El volumen de distribucién es de 0.16 1/kg este valor indica
que la mayor cantidad se encuentra en el compartimiento vascular,
lo cual se debe no sélo al extenso grado de unién sino también a
que al pH de 7.4 de la sangre, el Naproxén se encuentra en forma
ionizada y no puede pasar a membranas celulares.

El Naproxén atraviesa la barrera placentaria de 20 a 30 min.,
después de su administracién oral en mujeres embarazadas; aparece
en la leche de mujeres lactantes ?ﬂ Hpa concentracién aproximada de
1% del nivel del suero materno. :

B.2.B,3. Metabolismo. El1 Naproxén se metaboliza;
extensamente en higado, por conjugacién principalmente y se elimina
en via renal en forma de glucordnido. El tnico metabolito de
Naproxén detectado en el hombre 7ﬁ,el 6~desmetilnaproxén, que es
eliminado en forma de conjugado.

1.2.B.4. Excrecién. Después de 5 dias el Naproxén es
excretado en la orina en un 10%, su metabolito 6~desmetilnaproxén
en un 5%, y sus conjugados unl??ﬁ. La excrecién en las heces y en
la leche materna es del 1% . (/I

B.2,C. INDICACIONES

El Naproxén es un agente efectivo para el tratamiento de
artritis reumatoide, artritis reumatoide juvenil, osteoartritis,
espondilitis anquilosante, la tendinitis, bursitias agudas, artritis
gotosa aguda, y como un analgésico en la dismenorrea.

En el tratamiento de artritis, Naproxén alivia el dolor y la
rigidez, reduce la tumefaccién articular, el dolor y la duracién de
la rigidez matutina mejorando el dominio de la fuerza y movilidad.
Cuando el ﬁ?ﬂpuesto es retirado los sintomas casi siempre
reaparecen,

Ademds es eficaz para aliviar el dolor producido en lesiones
de tejidos blancos, el dolor postparto, el consecutive a cirugfa
ortopédica, oftdlmica, y el que acompaifia a la dismenorrea, sin
embargo si existe una probabilidad de embarazo, estos compuestos
deben ?F evitarse para evitar la exposicién del
feto i

2, 0S1S MINISTRACION.

El Naproxén se presenta como el acido libre en tablet?ﬁ de
250,375 y 500 mg y como una suspensién oral. (250 mg/10 ml).

El Naproxén es administrado oralmente en dos dosis diarias, la
administracién del fdrmaco mds de dos veces al dja no es necesaria.



La dosificacién debe de ser cuidadosa y de acuerdo. a los
requerimientos y respuestas individuales usando lo menos posible la
dosis efectiva, Los sintomas de mejoramiento empfﬁln? usualmente
dentro de las dos semanas de empezar la terapia. '

.E. traindicacione caucio

El uso de Naproxén estd contraindicado en- pacientes
hipersensibles al medicamento y a 1a aspirina. Deberd emplearse con
precaucién en pacientes que tienen intolerancia gastrointestinal a
sustancias antiinflamatorias y a los pacientes con antecedentes de
dlcera péptica.

No deberd emplearse en pacientes con insuficiencia renal, ni
durante el embarazo y la lactancia. E1 Naproxén compite con los
anticoagulantes orales {Warfarina), hipoglucemiantes orales
(Sulfonilureas) e hidantoinas, por los sitios de unién a proteinas
dando Pﬂﬂ consecuencia mayores concentraciones del farmaco
libre.

.2.F, TOXICOLOGIA.

Los efectos colaterales mds frecuentes de Naproxén afectan al
tracte gastrointestinal y puede incluirse anorexiﬂln agruras,
dispepsia, ndusea, vémito, dolor abdominal, y lilcera.

Los efectos en el Sistema Nervioso Central, van desde
somnolencia, cefalea, mareo, sudoracién hasta fatiga y depresidn.

Son menos frecuentes erupciones en la piel, urticaria los
cuales desaparecen cuando es retirado el tratamiento. El
tratamiento para la toxicidad indica que la admin%ﬁtﬁrcién de
carbén activado reduce la absorcidén de la sustancia. '

:G. INTERACCIONES NAPROXEN .

Naproxén se conjuga fuertemente con las proteinas, por lo que
puede desplazar de los sitios de unidén a otra sustancia que también
se una a proteinas como las sulfonilureas, hidantoinas, dicumarol,
warfarina, y salicilatos, los cuales pueden causar efectos téxicos.

Se ha demostrado que la administracién conjunta de Naproxén
con Salicilatos, Fenilbutazona, Indometazina, Ibuprofén, Yy
Fenoprofén, ﬁﬂeden potenciar los efectos ulcerdgenicos de esas
sustancias.
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III. FUNDAMENTACION DRL TEMA

La industria Farmacéutica en nuestro pais estd constituida por
laboratorios nacionales y transhacionales, en los cuales se
elaboran los medicamentos que ayudan a la prevenciénJ alivio y
curacién de las enfermedades de nuestra poblacién,

Esta industria presenta marcada dependencia del exterior en lo
que respecta a tecnologia, ya que las empresas de capital
mayoritario extranjero adquieren directamente la tecnologia de su
casa matriz, en tanto que las de capital nacional tienen problemas
para obtenerla.

Esto significa una gran responsabilidad por parte de la
Industria Farmacéutica Nacional, en donde el Q.F.B. desempefia un
papel importante que debe realizar con ética profesional para
elaborar medicamentos dtiles, de acuerdo a los lineamientos de las
Buenas Précbiﬁﬂﬁ en la fabricacién y Control de Calidad de
Medicamentos.

También existen razones econémicas y competitivas, As{ un
medicamento en malas condiciones, sea porque no contiene la dosis
establecida en su marbete y por ello no se logren los efectos
terapéuticos deseados o porque sus caracteristicas organolépticos
no son éptimas y el paciente lo rechaza, ocasionard una baja en las
ventas del laboratorio que lo produce.

Por esta razén es éste el momento de empezar el abastecimiento
de .nuestras proplas necesidades, creando y desarrollando 1la
tecnologia suficiente e indispensable para sogstener un
autofinanciamiento en las grandes y pequefias empresas puraestataﬁﬁﬁ
¥y privadas, que a la vez asegure excelente calidad y bajo costo.

Para alcanzar dicha meta sélo se puede lograr, si el
profesionista se desempefia dentro del campo mismo y contribuye al
Desarrollo Farmacéutico, para adquirir la experiencia necesaria y
solventar en un futuro no lejano la actual problemdtica, a la que
se enfrente la economia "a°iﬂYfl’ actuando con firmeza, sin
disminuir su profesionalismo. :
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DESARROLLO FARMACEUTICO, !thitd!

El desarrollo farmacéutico se define como un conjunto de pasos

y procedimientos que tienen como objeto el fabricar a nivel de

" produccién una forma farmacéutica de calidad uniforme que mantenga

sus caracteristicas fisicas y quimicas, que sea biodisponible y
segura durante el tiempo que este en el mercado. .

Los considerables avances cientificos en las ciencias
farmacéuticas, hacen que las actividades del disefio de una
formulacién se vuelva cada dia mds compleja, porque se deben
desarrollar sistemas y procedimientos que garanticen de una manera
mds completa la seguridad en el uso de medicamentos.

El diseilador de medicamentos en su propio beneficio, deberé
profundizar investigaciones para actualizar sus conocimientos,
cumplir los requisitos oficiales y ademds en la medida de lo
posible, cubrir requisitos que la legislacién pudiera crear en lo
futuro.

El désarrollo de medicamentos, desde el punto de vista
farmacéutico lo podemos dividir en tres partes:

* E1 Concepto del Diseiio
* El Desarrollo del Preparado
* La Adaptacidén de la Produccién

Antes de conformar el concepto & modelo de Disefio es necesario
adentrarse en la informacidén general sobre el f4rmaco para conocer
las propiedades fisicas y quimicas.

Una vez reunida la informacién necesaria se procede a entrar
directamente a el desarrollo farmacéutico que comprende:

Seleccidén de la preparacién del Fdrmaco

Seleccidén de los excipientes

Optimizacién tecnolégica Farmacéutica del producto
Estudio de Interaccidén Fdrmaco-Excipiente y Empaque
Primerio.

* Estudio de Estabilidad.

LK 3

El objetivo es llegar a la Formulacién farmacéutica en este
caso tabletas, que es el medio por el cual los componentes y el
principio activo son convertidas en preparaciones seguras,
efectivas y convenientes para su uso. .
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Siendo uno de los factores mds importantes la velocidad de
liberacidn del fdrmaco y su absorcién después de ser administrmi)o,
se requiere de formulaciones eficientes a costos accesibles,

Por otro lado la necesidad de deésarrollar mejores fdrmacos de
accidn antiinflamatoria, antipirética y analgésica, en los ultimos
afios ha llevado a2l descubrimiento de los agentes antiinflamatorios
derivados del dcido arilpropidnico, entre los cuales el Acido d-2-
(6~-metoxi~2-naftil) propidnico conocido genéricamente como Naproxén-
(Syntex), es uno de los (?suﬁ]ha tenido mayor demanda en el Sector
Salud de varios paises. !

El Naproxén introducido en 1973, ha demostrado tener
excelentes propiedades analgésicas, antiinflamatorias y
antipiréticas y tiene ademds la ventaja de ejercer una larga
duracién de accién necesitando administrarse cada 12 horas
inicamente.

La forma farmacéutica por la cual se administra el Naproxén
generalmente es por medio de Tabletas, las cuales tienen hoy en dia
la mayor importancia dentro de los preparados farmacéuticos dado
que se pueden elaborar a gran escala con referencia al resto de
las formas farmacéutica, aderMF de la simplicidad de su envase,
transporte y almacenamiento.
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1V, PLASTEAMIENTO DERL PRODLIMA

La falta de produccién de fArmacos de gran consumo por parte
- de Sector Salud, hace que la Industria Farmacéutica Mexicana
investigue y adapte tecnologfa, asi como genere innovacién gqgue es
necesaria para toda empresa y, cuando estd bien dirigida resulta
ser una inversién rentable y posible de realizarse de manera
importante, ailin con recursos ‘limitados ésta puede surgir
esponténeamente, como respuesta a las necesidades nacionales de
crecimiento econémico o de otra fndole, cuando no &s posible
adquirirla, o bien cuando existe el ingenio para mantener el
‘liderazgo de la empresa.

En la actualidad la industria farmacéutica prefiere dedicar su
esfuerzo a obtener productos optimizados, de los ya existentes,
pensando en estrategias econémicas y mercadotécnicas bien
establecidas para aumentar su productividad.

Algunos directivos estdn convencidos de que la innovacidn
ofrece la fuente mds importante de crecimiento para sus compaiifas,
pues es un factor indispensable para poder llenar las necesidades
cambiantes de la sociedad; ademd&s con lo anterior se permite
reducir el costo unitario de sus productos y aumentar las
caracteristicas cualitativas de estos, para obtener la liquidez
neceaarla“ﬁ mantener ventajas competitivas sostenibles para la
empresa.

En nuestro pais existen una serie de medicamentos que
conforman el cuadro bdsico y que a tiltimas fechas ha sufrido
bastantes cambios en cuanto a su constitucién, estos se canalizan
y distribuyen a través del IMSS, institucién ampliamente
reconocida en nuestro paf{s y que en los dltimos aifios ha marcado las
pautas a seguir en lo que toca a la calidad de los medicamentos.El
IMSS, no fabrica las formas farmacéuticas sino que las compra a los
diversos laboratorios y distribuye al paciente, por lo que se
requiere que lo comprado sea de buena calidad y que el producto
llegue .en buen estado al paciente. Debido a la reciente inclusién
del Naproxén en el cuadro bédsico, ha cobrado gran importancia 1la
Bﬁoduccién de este snalgésico, puesto que tiene un amplio mercado

Por otra parte es bien conocido que los excipientes, el
proceso de manufactura y la forma farmacéutica en la cual se
presenta el principio activo, puede afectar la biodisponibilidad
del fdrmaco, asf como su accién farmacolégica.

* INSTITUTO NEXICANO DBL SBGURO SOCTAL
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Esto es debido a que causan modificaciones en sus
caracteristicas farmacotécnicas, tales como: tiempo de
desintegracién, tiempo de disolucién, friabilidad, dureza, etc. En
el caso de tabletas, estas variables influyen de una forma u otra
sobre la biodisponibilidﬁﬂ del medicamento modificando sus
propiedades de absorcidn. .

El fdrmaco tiene que ser perfectamente selectivo em su accién
biolégica, sin efectos colaterales y sin toxicidad. Por supuesto
que tal fArmaco no existe, pero al desarrollar (mna forma
farmacéutica se procura que se acerque a este modelo.

En esta empresa existfia una formulacién de tabletas de
Naproxén gque contenfa demasiados excipientes, el proceso de
fabricacién estaba confuso, sin una documentacién apropiada, y por
otra parte el método de andlisis para la cuantificacién del
Naproxén no estaba validado.

Por lo expuesto anteriormente se hizo evidente la necesidad de
disefiar un medicamento con una formulacién Sptima de Naproxén que
se inicié desde los estudios de preformulacién, para establecer
debidamente au documentacién, detallar su procedimiento de
fabricacidn, y validar el método de andlisis para su
cuantificacién.

Los resultados contemplan la disminucidén de excipientes en la
formulacién, a la vez que se realizo el cumplimiento de los
requerimientos oficiales especialmente la prueba de disolucidn, ya
que. esta prueba es en cierto mods indicativa de 1la
biodisponibilidad del producto, tratando de garantizar su accién
farmacolégica, ofreciendo asi a la compafifa una posibilidad de
competir en el mercado y con esto aumentar su productividad.
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Y. ORJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

1.1. Desarrollar una formulacidén de Naproxén tabletas que
cumpla con las especificaciones oficiales, en especial
la prueba de disolucién, estableciendo y documentando
la metodologia utilizada.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.1.Llevar a cabo los Estudios de Preformulacidén
2.1.,1,Establecer la estabilidad del principio activo a
diferentes condiciones de Temperatura.
2.1,2.Establecer 1la Interacciédn Fdrmaco- Excipiente

analizando su compatibilidad con una serie de excipientes
propuestos.

2.2 Seleccionar los excipientes mds estables , para poder
probar en diferentes concentraciones cada uno de ellos,

2.3. Seleccionar una formulacién en la cual no exista alguna
interaccién de excipientes Y que cumpla con las
especificaciones oficiales primordialmente - la prueba de
disolucién.

2.4 Llevar a caho la seleccién de la via de fabricacidén méds
apropiada.,

2.5. Documentar el proceso de fabricacién, analizando 1las
variables de control para el Lote Piloto.

2.6. Validar la Metodologfa analitica para cuantificar el
Principio Activo en producto Terminado.
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VI, EIPOTESIS

El Desarrolle correcto de las pruebas de compatibilidad
Farmaco-Excipiente, analizando las concentraciones éptimas de cada
excipiente en la formulacién nos conducird a obtener wuna
formulacidn de Naproxén tabletas, que cumpla con las
especificaciones oficiales, especialmente la prueba de disolucién
para asegurar la optimizacidén del producto, aumentando su calidad
¥y disminuyendo costos.
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VII, MATERIAL ¥ EQUIPOD
7,1. MATERIAL

Matraces volumétricas 25,50, 100 ml.Pyrex
Matraces Erlenmeyer 250 ml Pyrex

vasos de Precipitado 100 ml Pyrex

Frascos de vidrio édmbar 5 ml Vitromex
Bureta de 50 ml. Pyrex

Pipeta volumétrica de 2,5 10 ml. Pyrex
Soporte Universal.

Pinzas para bureta

Agitador Magnético. Spinbar,

‘Goteros para frascos 20 ml Tecnocomercial
Mechero Bunsen

Probeta graduada 500 ml.Kimax

Espdtula de acero inoxidable

Mortero con pistilo

7.2. REACTIVOS Y SOLUCIONES

Hidréxido de Sodio. GR. JT Baker

Biftalato de Potasio. GR. JT Baker

Tartrato de Sodio dihidratado. GR JT Baker
Fenolftalefna. Sigma )

Naproxén. USP technologies. INC Lote C4515
Polivinilpirrolidona K30. G.T. HELM Lote C4716
Polivinilpirrolidona K90. G.T. HELM Lote C3512
Plasdone ,USP technologies INC

Almidén de Maiz. Terra

Prejel. USP HELM

Metanol. J.T. Baker

Etanol. J.T. Baker

Estearato Be Magnesio. G.T. HELM Lote 68320020
Croscarmelosa Sodica G.T. HELM Lote 3007

7.3. EQUIPO

Estufa para estabilidad calibrada 45°'C. Thelco Mod MO8194
Estufa para estabilidad calibrada 60°C. Thelco Mod MO8194
Parrilla de Agitacién Magnética. Thermolyne SPA 1025 B
Balanza Granataria. Ohaus 2610

Balanza Analftica Startorius Mod. 2464.

Friabilizador. Elecsa

Disolutor. Elecsa Mod 6310

Durometro. Stokes Mod 02410

Espectro U.V., Visible. Spectronic 2000

Bafio de Ultrasonido Cole Parmer 850

Tableteadora Stokes. Penwalt

Desintegrador marca Elecsa. Mod 6210

Rotap

Tamices {Malla No. 4,8,10,12,14,16,20)
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VIII. METODOS

Los estudios de preformulacién para la elaboracién de tnbletan
de Naproxén consistieron en las siguientes actividades:
1. CARACTERIZACIéN DEL PRINCIPIO ACTIVO

Se realizarén todos los controleﬁ f Materia Prima del Naproxén
de acuerdo a la Farmacopea 5a ed. , para verificar que esta

materia prima cumplia con los requerimientos oficiales y podia ser
utilizada en la elaboracién de tabletas.

Los resultados de esta caracterizacidn se encuentran en la
Tabla X.

2. PROPIEDADES REOLOGICAS

2.A.Distribucién del tamafo de particul {2,36,11,39)

‘La distribucién de tamafio de partficula se determiné por el
método del tamizado, utilizando un agitador mecénico Rotap, en el
cual se colocaron tamices con nimero de malla 20, 40, 60, 80, 100
y 200.

PROCEDIMIENTO: Se pesaron 50 g. de polvo en el tamiz supeiior, se
ajusté el aparato y se agité durante 30 min.

HYALUACION:

Para determinar la distribucién de tamafio de particula, se
pesé la cantidad de polvo retenida en cada malla.

Los resultados se presentan en la tabla XI ,(ver grafica 1)

La abertura de referencia se muestra en la tabla A, apéndice
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2.B Angulo de Repogo M3

El 6ﬂgulo de reposo fue determinado utilizando un embudo de
acero inoxidable con capacidad de 10 cm, cuyo orificio de salida se
encontraba cerrado con tapén de hule ldatex.

" El embudo fue colocado a 20 cm. de distancia de una superficie
horizontal.

PROCEDIMIENTO: Se colocé la muestra en el embudo hasta enrasar, se
retiré el tapén y se permitié que fluyera libremente,

BYALUACION:

‘Del cumulo de polvo formade scbre la superficlie, se calculé el
dngulo de reposo mediante la siguiente relacidén:

TAN 06 = h
r

en donde:
h= altura del cono formado
r= radio de la base del cono formado
0 = Angulo de reposo
El criterio para determinar el tipo de flujo se muestra en la

Tabla B del APENDICE I. Los resultados se presentan en la Tabla XI,
con las caracteristicas redlogicas del Naproxén.

2.C. Velocidad de Flujo \thhi)

PROCEDIMIENTO: Se siguié el mismo procedimiento establecido para
éngulo de reposo, determindndose el tiempo que tardé en fluir todo
el polvo pesdndose la cantidad gque se utilizé en la determinacién.

RVALUACION:

La velocidad de flujo esta deda por la siguiente ecuacién: (2

v=Es m
t
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en donde:
v = Cantidad en gramos de la muestra que pasé
: a través de un orificio por unidad de
tiempo.

m= Cantidad de muestra en gramos que se utilizé
para la determinacidn.

t= tiempo que tardé en fluir la muestra
completamente.

2.D. Densidad {22,28,33,35,38;
La densidad de Naproxén fue determinada de la siguiente manera:
2.D, Densidad a ent

PROCEDIMIENTO: Se utilizé una probeta de vidrio de 50 ml. de
capacidad, con tapdn esmerilado,

EVALUACION:
Se calculd la densidad aparente mediante la relacién:

d= g
v

en donde:
= densidad del polvo expresada en g/ml

m= cantidad de muestra en gramos utilizada para
la determinacidn.

v= volumen total ocupado por la muestra
expresada en ml.

D.2 De ad_compactada

Para determinar la densidad real se empleé una probeta de vidrio de
50 ml con tapén esmerilado.
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PROCKDIMIENTO: Se pesaron 20 g de Naproxén en la probeta
cubriéndola con su respectivo tapén, después se dejo caer la
probeta verticalmente sobre una superficie lisa desde la altura de
aproximadamente 2 cm., las veces que fueron necesarias
{aproximadamente 300 veces) hasta que el volumen ocupado por el
" polvo no experimenté cambios, Medir el volumen final que ocupa el
polvo.

EVALUACION:

Se calculo con la misma ecuacién que la densidad aparente, los
resultados se encuentran en la Tabla XI.

2.E. Porciento de Compactabilidad (28,24,28,39,401

Para determinar el porciento de compactabilidad, se realizé el
cdlculo matemético, el cual relaciona a la densidad real con la
densidad aparente, de la manera siguiente:

en donde:
% C = dr-da_x 100
dr
donde:

dr= densidad real

da= densidad aparente

XC= porciento de compactabilidad.
EVALUACION: '

El porciento de compactabilidad se catalogé de acuerdo al
criterio, segin Lachman. (23) ver APENDICE I, TABLA C.

Los resultados se muestran en la tabla XI.
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3. ESTABILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO EN ESTADO SOLIDO [Mihif36i0l

Para estudiar la estabilidad del principio activo se sometié
el Naproxén a condiciones extremas de pH, luz, temperatura, ppr un
perfiodo de 15 dias.

PROCEDIMIENTO: Se pesdé 1 g de principio activo en fraacos de vidrio
transparente y se sometieron durante 15 dfias a las condiciones
presentadas en la Tabla I.

BSTAMLIDAD DKL PRINCIPIO ACTIVO EN RSTADO $0LINO

coupicedy
1. kctoo crossfoaico i §0°¢ APl
2. HIDROXE0O DB SODIO 6N §0°C A PRl
3. LUZ BLANCA 1A CAXARA O LUZ CON 150 WATTS

4. TRMPERATURA ANBIBNTR

TABLA I. CONDICIONES PARA EL ESTUDIO DE ESTABILIDAD DEL P.A.

Las muestras | y 2, se colocaron en una estufa para
estabilidad a 60°C durante 15 dias.

EVALUAGTON:

La estabilidad del principio activo se evalud empleando el
método de cromatografia en capa fina y analizando posibles cambios
fisicos con las condiciones presentadas en la Tabla II.
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CROMATOGRAFIA CAPA FINA

SISTEMA DE ELUCION . | AcETATO DE
ETILO/METANOL

CROMATOPLACA 10 X 20 CM CON
SILICA GEL GF264

TIEMPO DE ELUCION 15 minutos

SISTEMA DE REVELADO LUZ DE ONDA CORTA

TIEMPO DE REVELADO 10 minutos

CONCENTRACION DE LA MUESTRA | 10 mcg/ml

CANTIDAD APLICADA 50 mcg=ml

TABLA II. CONDICIONES PARA LA EVALUACION POR CROMATOGRAFIA EN
CAPA FINA.
4. COMPATIBILIDAD FARMACO-EXCIPIENTE (thili28,36,40)

Para realizar este estudio se seleccionaron 11 excipientes
tomando como criterios principales de seleccién:

A) La existencia del excipiente en el laboratorio de
trabajo o en su defecto aquellos de f&cil adquisicién.

B) El menor costo econémico.

C). Aquellos reportados en la Bibliografia.

PRUCEDIMIENTO: Para evaluar los excipientes se prepararon
diferentes mezclas, en diferentes proporciones dependiendo de la
funcidén del excipiente:

Principio Activo: Desintegrante

(2:1)
Principio Activo: Aglutinante (2:1)
Principio Activo: Lubricante (1:1)
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freparadas las mezclas se colocaron en frascos de vidrio
cerrados y se sometierdn a 60°C por un perfodo de 1§ dias.

Estos excipientes se muestran en la Tabla IIX.

‘No. .|| EXCIPIENTES USO_FRECUENTE

1 Croscarmelosa DESINTEGRANTE
sédica

2 Avicel pH 101 DESINTEGRANTE

3 Polivinilpirrol AGLUTINANTE
idona

4 Hidroxipropilme AGLUTINANTE
tilcelulosa

5 Primojel AGLUTINANTE

6 Almidén de Maiz AGLUTINANTE
pregelatinizado
Plasdone AGLUTINANTE

8 Acido estedrico LUBRICANTE

9 Estearato de LUBRICANTE
Magnesio

10 Talco ANTIADHERENTE

11 Oxido de ANTIADHERENTE
gilicio

TABLA 11XI. EXCIPIENTES UTILIZADOS PARA EL ESTUDIOS DE LA

COMPATIBILIDAD CON NAPROXEN,

EVALUACION

i La compatibilidad de los excipientes fue evaluada analizando
visualmente las muestras, tomando en base el aspecto inicial y
g?r C.C.F. (TABLA II), de acuerdo a los muestreos de 1,7 y 15

as.
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5.  FORMULACIGN

Siguiendo la polftica establecida del laboratorio donde se
realizé este trabajo, a cade lote fabricado se le asigné un
nimero progresivo antecedido por las palabras DEM.

5.1 SELECCION DE AGLUTINANTE Y DESINTEGRANTE [(th2:26,31.30.38)

De acuerdo a los resultados ébtenidos en los estudios de
preformulacién ( reologfa y compactabilidad) se seleccioné el
método de fabricacién de tabletas de granulacién por via himeda.

Para realizar la seleccidén de aglutinante y desintegrante se
tomaron como base los resultados de compatibilidad de
excipientes, obtenidos en la etapa de preformulacién.

Para el disefio experimental se planteé un disefio factorial
de 3 x 3 , las concentraciones de aglutinante y desintegrante se
presentan en la tabla IV.

AGLUTINANTE DESINTEGRANTE X

* 2.14 3 3.50
2.90 *
3.4 *
4.2 : *

# LOTBS PILOTO RBALIZADOS

TABLA IV. MATRIZ QUE REPRESENTA LOS PORCIENTOS DE AGLUTINANTE A
- « EVALUAR PARA UNA FORMULACION DE NAPROXEN TABLETAS.

La matriz anterior dio origen a las 3 primeras formulaciones
propuestas , en las cuales el porciento de principio activo y
lubricante permanecieron constantes, de acuerdo a la ddsis
establecida de 250 mg/ tableta.
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. Las formulaciones resultantes se presentan en la Tabla v.

EXCIPIENTES FORMULACIONES = %
: pEM F1 o Lpgm vz ] DEN ¥3. 0
NAPROXEN 1 92.60 92.60 92,60
AC-DI-SOL 2.14 3.50 3 -

PVP K 90 4.26 2.90 3.4
ESTEARATO DE MAGNESIO |1 1 1

TABLA V. FORMULACIONES RESULTANTES DE LA MATRIZ DE EXPERIMENTOS,
VARIANDO LA CANTIDAD DE AGLUTINANTE Y DESINTEGRANTE.

RVALUACTON:

Se realizaron los siguientes controles de calidad como variables
de respuesta para analizar cual de los lotes anteriores contaba
con las especificaciones oficiales, estas se presentan en la
Tabla VI.

DETERMINACION ESPECIFICACION BIBLIOGRAFIA

TIEMPO DE No més de 15 min. F.N.E.U.M. ba

DESINTEGRACION ED. P&g. 1340

FRIABILIDAD No méds del 1 % INTERNA

VARIACION DE 261.9-278.1 INTERNA

PESO

DUREZA 6-12 Kg INTERNA

VALORACION De 225 A 275 mg NORMA IMSS
/tableta

DISOLUCION Q=70 % NORMA IMSS

TABLA VI, CONTROLES DE CALIDAD A LOTES PILOTO

5.2 SELECCION DEL SISTEMA LUBRICANTE (thi8:39.40.41)

La propuesta inicial de sistema lubricante funcioné
adecuadamente en las formulaciones planteadas para la seleccién
de aglutinante y desintegrante.

Por tanto se considera inecesario sugerir una nueva matriz
de tratamientos para evaluarlos,
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6. PRODUCCION DE LOTES PILOTO
6.4 DIAGRAMA DEL FLUJO DEL PROCESO

m PUNIONCS (PLANSS CON RAYA 813,
. £U30 PRONMEDIO | 278 WO,

WREIA 1 & - 12 NG,

FRIABILIDAD : WAIMD 1%
VARIACION PES01261.9-278.1M8.

PESADO DE MATERIAS

:

TAMIZADO MALLA 14

. courngsion

:

wicuen t

¢ 3N

UEICLADG CON LUBRICANTE
POR 1 WIN,

l (PREVIANENTE TANIZASS

A

POR MALLA 39)

ARAMNLADG
SOLUCION ASLUTINANTE T
! -
TAMITADO
SECADO
HOANO KSTATICO — WALLA 16
48" ¢er-2'C

PFIO3" DIAGRAMA DE FLUJO DEL PFPROCESO PARA LA 2
32 -
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G.Bp'PROCEDIMIENTO DE FABRICACION

1.Pesar los componentes de la formulacién

2.Tamizar individualmente por malla 14 a el Naproxéﬁ.
desintegrante , y aglutinante . Ponerlos en bolsas de pléstico
identificadas.

Tamizar a el lubricante por la malla 30.

3.Mezclar el principio activo con el desintegrante por 5 minutos.

4.Preparar la solucién aglutinante, empleando como solvente el
alcohol.etflico. ( 1 g. de aglutinante en 10 g de etanol}.

5.Humectar con la solucidén aglutinante, la mezcla de principio
activo~desintegrante hasta el punto de granulacién, que se
identifica cuando la masa no se adhiere a las paredes del equipo.

6.Granular la masa himeda, empleando malla 8 y recibiendo al
granulado en charolas previamente identificadas.

7.Secar el granulado en una estufa a 40°C durante
aproximadamente 2 Hrs. Se verifica que la humedad no exceda en un
6 %X . .

8.Reducir el tamafio de granulado, empleando malla 14,
9.Mezclar el granulado con el sistema lubricante por 1 minuto.
10.Comprimir la mezcla.

11.Evaluar las propiedades de las tabletas obtenidas.
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7. CONTROLES DE PROCESO DE FABRICACIGN (thihil

En la Tabla VII se muestran los controles de proceso de
fabricacién, que se consideraron criticos, en la fabricacién d
tabletas de Naproxén.

ETAPA DEL PROCESO CONTROL ESPECIFICACION

Mezclado Tiempo de Mezclado 15 minutos
Velocidad de 40 rpm
Mezclado

Secado Tiempo de Secado 2 hrs
Temperatura de 40°C + 2°'C
Secado

Mezclado con Tiempo de Mezclado 5 min

lubricantes Velocidad de 40 rpm
Mezclado

TABLA VII. CONTROLES DE PROCESO DE FABRICACION.

A continuacidén se describen los procedimientos utilizados
para el control de calidad a producto terminado de los lotes
piloto para las tabletas de Naproxén que fueron tomadas de la
Norma IMSS, para asi establecer cual de las formulaciones
presentadas en la tabla V cumplia con las especificaciones.
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8. FRIABILIDAD DE TABLETAs (il

Esta prueba mide la resistencia a la abrasién entre tabletas
lo que ocasiona una pérdida de polvo. Su importancia radica
debido a que el producto debe permanecer intacto fisicamente
desde la fecha de su produccidn, hasta que el paciente lo
consuma. .

PROCEDIMIENTO: Se limpiaron las tabletas cuidadosamente con un
lienzo seco, para eliminar el polvo; pesando con exactitud 20
tabletas y se colocaron en el friabilizador; se acciond el
aparato a 20 rpm durante 5§ minutos. Posteriormente se limpiaron
nuevamente las tabletas para remover el polvo, y se pesaron con
exactitud.

EVALUACION:

El porciento de friabilidad ( ¥ F) en las tabletas fue calculado
con la siguiente férmula: .

%XF = Pi-Pf x 100
Pi

en donde:

% F= Porciento de Friabilidad
Pi = Peso inicial
Pf = Peso final

9. TIEMPO DE DESINTEGRACION (% ¢ i)

Es el tiempo necesario para que la desintegracién de una
forma farmacéutica sélida sea llevada a cabo, en un l{quido de
inmersién controlado.

Se utilizé el desintegrador marca Elecsa, el cual estd
constituido por una canasta de 6 tubos y un bafio con termostato,
para mantener la temperatura del fluido a 37°C + 2°C.

PROCEDIMIENTO: Segin el procedimiento F.N.E.U.M. 5a ed (2),Se
utilizaron 6 tabletas, colocando una tableta en cada uno de los
tubos; utilizando como liquido de inmersién agua a 37 + 2 °'C,
accionando el aparato.

35



EVALUACION:

El tiempo en el que se desintegren todas las tabletas no
deberd exceder de 15 minutos.

10. DUREZA DE LAS TABLETAs (b4

Es la resistencia que poseen las tabletas a romperse al
aplicar una fuerza diametral sobre ella; este pardmetro indica la
resistencia que presentan las tabletas durante el empaque,
almacenamiento y transporte,afectando a la biodisponibilidad del
producto.

PROCEDIMIENTO: Se colocé la tableta en el durémetro Stokes y se
aplicé la fuerza diametralmente.

EVALUACION:

La dureza de la tableta no deberd ser menor de 3 kg.

11. VARIAGION DE PESO DE LAS TABLETAs (H:f2)

El peso de las t;bletas deberd de concordar con la
especificacién interna de la empresa y estuve en funcidén del
didmetro de los punzones, El peso establecido fue de 270 mg + 3X.

PROUKEDINIENTO: Se pesaron individualmente 20 tabletas y se
calculé el peso promedio,

EVALUACION:

El peso de las tabletas deberd entrar en el rango establecido de
261.9 'a 278.1 mg. .
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12. VALORACION (B3

La valoracidén nos permite cuantificar la cantidad de
principio activo que se encuentra en la tableta.

PROCEDIMIENTO: PREPARACION DE LA MUESTRA. Se pesaron no menos de
.20 tabletas, se calculé su peso promedio, se trituré hasta polve
fino, se pesé con precisién una cantidad de polvo equivalente a
47 mg de Naproxén, trasfiriéndose a un matraz volumétrico de 50
ml, agitdndose y aforandose con metanol., Se filtré una porcidn y
se tomé una alicuota de 2 ml con una pipeta volumétrica,
trasfiriéndose a un matraz volumétrico de 25 ml se mezclo y aford
con metanol.

PREPARACION DEL PATRON DE REFERENCIA. Se pesé con precisién
una cantidad de patrén de referencia equivalente a 47 mg de
Naproxén trasfiriéndolo a una matraz de 50 ml., se disolvié y
aford con metanol. Se tomd una alfcuota de 2 ml. , con una pipeta
volumétrica, trasfiriéndose a un matraz volumétrico de 25 ml,
mezcldndose y afordndose con metanol.

A continuacién se determiné la absorbancia de la preparacién
de la muestra y del patrén de referencia, a la longitud de onda
mdxima de 332 nm, en celdas de 1 cm, empleando metanol como
blancoe para ajustar el aparato.

Calcular la cantidad de miligramos de Naproxén de la manera
siguiente:

mg de NaproxénzAm X P std(mg) X e 8 u
Astd Peso de la muestra (mg) 100

en donde:

Am= Absorbancia de la muestra

Astd = Absorbancia del estdndar

P std =Peso del estédndar en mg

PP = Peso. promedio de las tabletas en mg.

EYALUACION :
La valoracidn de Naproxén tabletas debe estar comprendida de
90-110 % de lo indicado en el marbete.

En el caso especifico de la tableta de 250 mg, debe contener
entre 225~275 mg/tableta.
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13, DISOLUCION DE LAS TABLETAS (b

Esta prueba se basa en la determinacién cuantitativa del
principio activo, que se encuentra en solucién, después de un
determinado tiempo.

PROCEDINIENTO: El procedimiento utilizado en disolucién se
r;ah}zé en el aparato que consta -de PALETAS, segin F,N.E.U.M 5a
e . B

Preparacién de la solucidn reguladora se disolvié“2.62 g de
foafato monobédsico de sodio y 11,50 g de fosfato dibdsico de
sodio en 1 litro de agua y se mezcld. Se ajusta el pH de la
solucién a 7.4, empleando la solucién de hidréxido de sodio o
dcido fosférico.

PREPARACION DEL PATRON DE REFERENCIA. Se pesé con precisién
una cantidad de patrén de referencia equivalente a 125 mg de
Naproxén, se colocé en un matraz volumétrico de 50 ml,
disolviendo y aforando con solucién reguladora, se tomé una
alfcuota de 2 ml con una pipeta volumétrica y se paso a un matraz
volumétrico de 100 ml, aforédndose con solucién reguladora. Esta
solucidén contiene aproximadamente 50 mcg/ml de Naproxén.

A continuacién se colocé cada tableta en el aparato con 900
ml. de la solucién reguladora como medio de disolucidn; se
acciond a 75 rpm durante 45 min., Se filtré inmediatamente una
porcién de la solucién, trasfiriéndose un alicuota de 5 ml del
filtrado a un matraz volumétrico, aforédndose y mezcléndose con
solucidn reguladora.

Se determiné la absorbancia de la preparacién del patrén de
referencia y de la solucién de la muestra a la longitud de onda
de 332 nm en celdas de 1 cm y empleando la solucién reguladora
para ajustar el aparato.

EVALUACION:

Para .conocer el X de Disolucién, a los 45 min. especificados
en F.N.E.U.M.(2), se empled la férmula siguiente:

% DISOLUCISN=AmxPstd{mg)x9xPeso promedic de tab x Pureza del Std
Astd Ptab Valoracién en mg
en donde:

Am= Absorbancia de. la muestra
Astd= Absorbancia ‘del estdndar

P std = Peso del estidndar en mg
P tab.= Peso de la tableta en mg.
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14, VALIDACION DEL METODO

DESARROLLO ANALfTICO (B3]

Consistié principalmente en la validacién de un método
analitico para U.V., nplicﬁ?ﬁ a un control Rutinario de Calidad
propuesto por Norma IMSS, para la cuantificacién de Naproxén
en tabletas, como producto terminado. .

Estos métodos se basan en la absorcidn que presenta el
Naproxén al U.V. (332 nm) en metanol.

DISENO DEL EXPERIMENTO PARA EVALUAR CADA PARAMETRO,

14.A. LINEALIDAD DEL SISTEMA (43,44,45)

En este pardmetro se registré la variacién de la respuesta
del sistema de medicidn con respecto a la concentracién del
analito, ésta se realizd para asedurar la proporcionalidad
directa sobre el intervalo de trabajo pre-establecido.

PROCEDIMIENTO: Se construyé una curva de Calibracién de la
respuesta del equipo (Espectro Spectronic 2000) contra la
cantidad adicionada de patrén secundario de Naproxén, a los
niveles 50%, 75%, 100%, 125% y 150% partiendo de una solucién
Stoke.

PREPARACION DE LA SOLUCION STOKE. Se pesaron 16.9 mg. del
estdndar de referencia de Naproxén y se llevaron a un matraz
volumétrico de 100 ml . Se disolvié y aford con metanol. (Esta
solucidén contiene 250 mcg/ ml) . Se tomé el volumen de la
alicuota de acuerdo a la tabla VIII, aforando esta alicuota a 25
ml. con Metanol.

Posteriormente se llevé cada alicuota al espectro y se
leyerdn a una longitud de onda de 332 nm.
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NIVEL % VOLUMEN DE | CONCENTRACION | No. REPLICAS'
S ALICUOTA ° ; g/ml S

i (ml) i

50 2 37.50 3

75 3 - 56.25 3

100 4 75.00 £

125 5 93.75 3

150 6 112.5 3

TABLA VIII. NIVELES PORCENTUALES DE NAPROXEN PARA DETERMINAR LA
LINEALIDAD DEL SISTEMA.

EVALUACION:

Esta se evalué por el método de minimos cuadrados.

El valor del coeficiente de correlacién (r) debe ser de 0.99 o

mayor.

El valor del coeficiente de determinacién r2 debe de ser de 0.98

o mayor.

14.B PRECISION DEL SISTEMA (44h#5)

Este pardmetro nos indica el grado de similitud entre los

resultados de las pruebas individuales.

PnD&EDI!IENTD: Se tomaron los resultados obtenidos con el nivel

al 100X de Linearidad del Sistema, ya que se realizé por

sextuplicado.

EYALUACION:

Se calcularon los pardmetros estadisticos x,0, C.V.

Criterio de Aceptacién: El1 C.V. debe de ser menor de 1.5%
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14.C LINEALIDAD DE METODO (4,44,45)

. En este parametro se considerd a la variacién de la cantidad
de f4rmaco recuperada en el andlisis como una funcién de la
cantidad de fdrmaco adicionado a la muestra.

El objetivo de esta prueba fue reconocer el intervalo de
concentracién en el cual la respuesta es lineal, esto se -
determiné para asegurar la proporcionalidad directa sobre el
intervalo de trabajo pre-establecido.

PROCEDIMIENTO: Se construyé una curva de calibracién de cantidad
recuperada contra cantidad adicionada de principio activo a los
niveles: 80, 100, 110, y 120% mediante el método de adicién de
estdndar a placebo.

Este método se realizé de la siguiente manera: Se pesaron 38 mg
de placebo disolviendose en 10 ml de etanol, tomdndose una
alicuota de 1 ml con una pipeta volumétrica, trasfiriéndose a un
matraz volumétrico de 50 ml.; para cada determinacién se le
adicioné la cantidad especificada de Naproxén de acuerdo a la
tabla IX, mezcldndose y afordndose con metanol.

Posteriormente se tomé una alicuota de 2 ml, con un pipeta
volumétrica, trasfiriéndose a un matraz de 25 ml, aforédndose con
metanol .

X NIVEL PLACEBO NAPROXEN No.REPLICAS CONCENTRACIBN
(mg) (mg) mcg/ml

80 3.8 37.60 6 60.16

90 3.8 42.30 3] 67.68

100 3.8 47 6 75.20

110 3.8 51.70 ] 87.72

120 3.8 56.40 6 90.24

TABLA IX. NEVELES DE NAPROXEN UTILIZADOS PARA LINEALIDAD DEL
METODO
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EVALUACION:

Calcular los mg recuperados a partir de los adicionados y de
estos resultados calcular pardmetros éstadisticos. .

Posteriormente calcular por medio de minimos cuadrados la
linearidad del método (Regresién Lineal).

Criterio de Aceptacién:

El valor de la pendiente (m) se aproxima a 1. P

El valor del intercepto con y debe ser cercano a 0.

El valor de coeficlente de correlacién (r) debe ser 0.99 o
mayor.

El valor del coeficiente de determinacién r' debe de ser de
0.98 o mayor.

14.D. EXACTITUD DEL MgTopo (b #H45)

Este pardmetro es una medida de la concordancia entre los
resultados de un método analf{tico, obtenidos experimentalmente y
el del valor real para una muestra, al 100 ¥%.

Este parédmetro se examina por comparacién de la cantidad
recuperada a la adicionada al placebo. Esto demuestra que el
método analftico es confiable cuando se efectia en varias
ocasiones por un mismo analista en las mimas condiciones de
operacién.

PROCEDIMIENTO: Se determind empleando los resultados del nivel al
100X de linearidad del método, ( % recobro )
RYALUACION:

Calcular los pardmetros estadisticos x,0,C.V. y
% de recobros.

Criterio de Aceptacién:

El C.V. debe de ser menor de 2.0%X.

14.E. PRECISISN DEL Mgropo [HH5)

Es el grado de concordancia entve medidas individuales en un
proceso. Se mide de la manera siguiente:

42



e . Precisién del método analftico
expresado como la concordancia obtenida entre determinaciones
independientes realizadas por un sélo analista, usando los mismos
aparatos.

Con fines précticos el estudio estd evaluado por el C.V. de
la prueba de Exactitud al 100%, asf{ como por la linealidad del
método. El criterio establecido es que el C.V. sea menor de 2.0%.

. ad. Precisién del método analftico
expresado como la concordancia entre determinaciones
independientes realizadas por diferentes analistas en diferentes
dias. .

PROCEDIMIENTO: Para evaluar esate pardmetro, se fabricaron lotes
piloto de las tabletas con el principio activo y se analizaron
por dos analistas diferentes, en dos dias diferentes y por
triplicado.

EVALUACION:
.Se realiza un Andlisis de Varianza.

Criterio de Aceptacién:
El Método se considera reproducible y vdlido si:

i) No existe efecto estadisticamente
significativo entre el ¥ recuperado cuando
el andlisis se realiza por personas diferentes.

ii) No existe efecto estadisticamente significativo
entre el porciento recuperado cuando el andlisis se
realiza en dias diferentes.
14.F. INTERFERENCIA CON EXCIPIENTEs (11145l
Es la capacidad de un método analitico para medir exacta y
especificamente al analito en presencia de componentes que puedan
estar en la muestra.

PROCEDIMIENTO: Se tomaron los resultados de las respuestas de 6
replicas involucrando el 100 ¥ de placebo.

EVALUACION:

Se evalué la interferencia que podia presentar el placebo. Y
se tomaron en cuenta los resultados obtenidos en C.C.F de acuerdo
a las condiciones presentadas en la Tabla II.
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IX RESULTADOS

A continuacidén de presentan los resultados obtenidos en la etapa
de PREFORMULACION.

1. Se caracterizo a el naproxén para verificar que este cumplia

con los requerimientos oficiales para poder ser utilizado en la
elaboracién de tabletas, los resultados se presentan epn la Tabla
X.

CARACTERIZACION DEL NAPROXEN

DETERMINACIONES | ESPECIFICACIONES RESULTADOS

DESCRIPCION ¢ Polvo cristalino Satisface
blanco, inodoro

SOLUBILIDAD' Soluble en Satisface

cloroformo, etanol,
metanol, casi
insoluble en agua

TEMPERATURA DE Alrededor de 156 °'C | 155°'C

FUSION

ROTACIPN 83°C 65.49°
OPTICA

RESIDUOS, DE No més del 0.1% 0.0099
IGNICION

PERDIDA AL No més de 0.5 X 0.05
SECADO

MATERIAPES No méds de 20 ppm 18 ppm
PESADOS

VALORACION' Entre 98.5-101.5 X | 100.01

¢ Referencia: P.W.B.UK. Saed, pag 14,

TABLA X. CARACTERIZACION DEL NAPROXEN COMO MATERIA PRIMA

Los resultados de las PROPIEDADES REOLOGICAS del Naproxén se
presentan en la Tabla XI.
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CARACTERISTICAS REOLOGICAS DEL NAPROXEN

ANGULO DE REPOSO (") a1.26 °*
Se considera
flujo libre

VELOCIDAD DE FLUJO(g/seg) 3.4 g/seg
APARENTE 0.4 g/ml
REAL 0.98 g/ml
COMPACTABILIDAD({%) 50 %

DENSIDAD (g/ml}

TABLA XI. RESULTADOS DE LAS CARACTERISTICAS REOLOGICAS DE
NAPROXEN. (EL RESULTADO £S5 PRONDIO DR 3 DRTERXINACIONES)

Los resultados para la distribucién del tamaiio de
particula del naproxén se presentan en la Tabla XII representados
en grafica 1.

DISTRIBUCION DEL TAMANO DE PARTICULA
PARA EL NAPROXEN
No.DE INTERVALO %X RETENIDO
INTERVALO

1 BASE-74 p 1

2 75-149 p 2

3 150-177 4

4 178-250 n 37

5 251-420 p 58

6 421-840 u 0

TABLA XII. RESULTADOS DE DISTRIBUCION DE TAMANO DE PARTICULA PARA
EL NAPROXEN
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% RETENIDO

DISTHIBUCION DEL TAMAﬂO DE. PARTICULA

PARA NAPIOX!N

70% g

L

60% F-mmmem e e e e s _56%- ———————— e ]

TAMAN O ( MICRAS )

GRAFICA 1. DISTRIBUCION DEL TAMARO DE PARTICULA PARA NAPROXEN
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A continuacién se presentan las condiciones a las que fue
sometido el Naproxen, as{ como los cambios fisicos y quimicos que
156 dias., Estos resultados se

se presentan al transcurrir
muestran en la Tabla XIII.

RSTANILIDAD DXL PALCIPIO ACTIVO BN ESTADD SOLIBO
CONDICION TEMPERATURA
T. AMBIENTE T A 60 °C
HC1 6 N F - -
Q - -
NaOH 6 N F * *
Q -
LUZ BLANCA F - -
Q - -

TABLA XIII. ESTABILIDAD DEL NAPROXEN EN DIFERENTES TEMPERATURAS Y

CONDICIONES.

F: Cambios fisicos

Q: Cambios Quimicos

Cambios de color y forma
No hay cambios

Existe degradacién parcial
No hay degradacién



Los resultados de COMPATIBILIDAD-P.A y sus cambios se
presentan en la Tabla XIV.

COMPATIDILIDAD SEL PRINCIPIO ACTIVO- RICIPIENTE KN CONDICIONES
ACELERADAS DR TRAPERATORA.

TEMPERATURA

60 ‘C DIAS

MBICLA

CANBIOS | S ! 13

1

© g [Om O jow [©n oo
.
,

- + ]

©om lom low o o=
.
.
.

TABLA XIV. RESULTADOS DE LA COMPATIBILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO-
EXCIPIENTE EN CONDICIONES ACELERADAS DE TEMPERATURA.

L]

Q:

CAMBIOS FISICOS : #* CAMBIOS DE COLOR Y/0 FORMA

~ NO HAY CAMBIOS

CAMBIOS QUIMICOS: @ EXISTE DEGRADACION PARCIAL

- NO HAY DEGRADACION
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FORMULACION

SELECCION DE AGLUTINANTE Y DESINTEGRANTE

A las tabletas obtenidas en las formulaciones de la tabla IV
se les evaludé las caracteristicas de friabilidad, tiempo de
desintegracidén, dureza, variacién de peso; de la misma manera se
determiné tiempo de disolucién y valoracién.

Los resultados se presentan en la Tabla XV.

.

ereasINacton BSPEUIPICACION | LOTR ORN P1 | LovR RN P2 | LOTE DRM P
OFICIAL : )
FRIABILIDAD(Y) C1g 2.1 0.5 o
DESINTRGRACION {nin) ¢ 15 1.5 9. . 1
SARTACION OF PESG (ag) | 2104/-3% CONPLE CUNPLE CUKPLE
DUREZA (Ig) 5-12 &g §.2 1.2 i
VALORACIOH ing/tab} 25-215 ng/tab | 2318 2.5 0.9
DISOLUCION | 1% 34.5¢ S X E R
(X)

# BL RESULTAD0 BS 8L PRONRDIO DB ) LOYES

TABLA XV. RESULTADOS DE LOS CONTROLES PARA LOTES PILOTO EN LOS
3 NIVELES DE DESINTEGRANTE.
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VALIDACION DEL METODO
Una etapa fundamental en el diseilo de medicamentos es el
desarrollo de la metodologfa analitica exacta y precisa que
garantice la calidad del producto.
INE D, T

Los resultados de las respuestas obtenidas se muestran en la
Tabla XVI y se presentan en la gré&fica II.

LINEALIDAD DEL SISTEMA

NIVEL | CONCENTRACION | Na. VARIABLE DE | PROMEDIO |C.V.
(x) (mcg/ml) REPLICA | RESPUESTA DE (%)
ABSORBANCIA ABS

0,264 0.2637 0.2189
0,263
0.264

0.396 0.3970 0.2518
0.398 :
0.397

0.525 0.5287 0.5168
0.532
0.527
0.631
0.627
0,530

0.652 0.6520 0.1533
0.853
0.650

0.787 0.7847 0.1633
0,783
0.784

50 37.50

75 56.25

100 75.00

125 93.75

150 112.50

WM WV OO H W JLWN - WK -

TABLA XVI. RESULTADOS DE LINEALIDAD DEL SISTEMA
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CONCENTRACION (mcg/ml) b=2.292x 10 -3

r=0.99994

GRAFICA 2. RESULTADOS DELINEALIDAD DEL SISTEMA PARA NAPROXEN



. En base a los datos obtenidos en la Tabla XVI , se realizé
un ANALISIS ESTAD?STICO para observar si efectivamente era
confiable la validacién para Linearidad de Sistema.

Para linearidad del Sistema se realizé el siguiente
andlisis:

1, Inferencia Estadistica para la Evaluacién de la Ordenada
al origen,
2. Andlisis de Varianza para Linealidad del Sistema.

De acuerdo a estos andlisis se concluyd que el método posee
una ordenada al origen cerca de cero, Yy que existe una estrecha
relacién entre la cantidad adicionada y la cantidad recuperada
ademds de que el médelo utilizado lo describe adecuadamente.

Este andlisis estadistico se detalla en el APENDICE II.

2

PRECISION DEL SISTEMA.

Tomdndose en cuenta los resultados de linealidad del sistema
al 100 X se obtuvieron los resultados mostrados en la Tabla
XVII.

CONCENTRACION | No. REPLICA | VARIABLE DE | PARAMETROS
ncg/ml RESPUESTA ESTADISTICOS
(ABSORBANCIA)
1 0.525
] 2 0.532 y= 0.5287
7
3 0.527
. 0=0.0027
4 0.530
C.V. =0.5169 %
5 0.527 :
6 0.531

TABLA XVII. RESULTADOS DE PRECISION DEL SISTEMA

El C.V. es menor al 2.0 X eatablecido , por lo que se
concluye que el sistema es preciso en la concentracién al 100 %.



' LINEALIDAD DEL METQDO

Los resultados obtenidos se muestran en la tabla XVIII y se

presentan en la grédfica 3.

NIVEL ng REPLICA | m»g y h C.v. XREC.
X adic. No. rec.
80 37.60 1 37.03 37.30 0.246 0.661 98,51
2 37.33 99,30
3 37.30 99,22
4 37.33 99.39
5 37.44 99.59
6 37.11 99.91
90 42,30 1 42.02 42.35 0.217 0.512 99,36
2 42,32 100.06
3 42,46 100.40
4 42.39 101.70
5 42.67 10089
6 42,25 99.89
100 47.00 1 17.00 46,77 0.172 0.369 10.00
2 46.81 99.61
3 46.93 99,87
4 46.55 99,06
5 46.73 99.43
6 46.63 99.23
110 51,70 1 52,53 51.83 0.420 0.811 100. 62
2 52.11 100.28
3 51.83 100.26
4 51,52 99.67
5 51.47 99.51
6 51.53 99.29
120 56,40 1 56.33 55.43 0.315 8.612 99.39
2 55.51 98.49
3 55.81 98.97
4 55.69 98.75
5 55.87 99,97
6 55.39 99,94

TABLA XVIII.

RESULTADOS DE LINEALIDAD DEL METODO
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GRAFICA 3. RESULTADOS DE LINEALIDAD DEL METODO PARA CUANTIFICAR NAPROXEN TABLETAS



En base a los datos obtenidos en la Tabla XVII, se realizé
un ANALISIS ESTADISTICO para observar si efectivamente era
confiable la validacidén para Linearidad de Método.

Para linearidad del Método se realizé el siguiente andlisis:

1. Inferencia estadfstica para la evaluacidén de la ordenada

al origen. .
2.Inferencia estadistica para la evaluacidépn de la.pendiente
. al origen.
3. Andlisis de Variangza para Linealidad del Método.

De acuerdo a estos andlisis se concluyé que el método posee
una ordenada al origen cerca de cero en los datos de Linearidad
del Método.

El método posee una pendiente que puede considerarse igual a
uno.

AdemAs el modelo de la regresién lineal describe
adecuadamente la relacién entre las variables.

Este andlisis estadistico se detalla en el APENDICE 1I.

CTI METODO
Tomando el nivel al 100 % de la curve de linearidad del método
se obtienen los siguientes resultados mostrados en la Tabla
XIX.
g REPLICA No. g X recuperados | PARAMETROS
adicionados recuperados ESTADISTICOS
1 47.00 100.00 x=46.77
. 2 46.81 99.60 0=0.1729
! 3 46.93 99.87
9.8 C.V.=0.3697
4 16.55 99.05
§ 46,73 99.43
6 46.63 99.23

TABLA XIX. RESULTADOS DE EXACTITUD DEL METODO



El C.V. es menor al 2.0 ¥ establecido, por lo que se concluye que
.el método es repetible en el intervalo de concentraciones
especificado.

En base a los datos obtenidos en la Tabla XX, se realizdé un
ANALISTS ESTADISTICO para observar si efectivamente era confiable
la validacidén para Exactitud del Método.

Para Exactitud del Método se realizé el andlisis siguiente:

1. Inferencia estadistica para la Exactitud del Métodg

De acuerdo a estos andlisis se concluyé que la Exactitud del
método es exacto en el intervalo especificado.

Para los calculos de este andlisis refierase al Apéndice 1I.

UCT IDAD L M

Resultados expresados en ¥ de principioc activo obtenidos en la
valoracién mostrado en la Tabla XIX.

ANALISTA
pia 1 2
95.58 96.43
! 97.47 96,20
96.18 97.25
97.35 94.35
2 98.63 96.62
97.52 98.88

TABLA XX. RESULTADOS EXPRESADOS EN X DE PRINCIPIO ACTIVO
OBTENIDO EN LA VALORACION.



En base a los datos obtenidos en la Tabla XIX, se realizd un
ANALISIS ESTADISTICO para observar si efectivamente era confiable
la validacién para Reproducibilidad del Método.

Para Reproducibilidad del Método se realizé el andlisis
siguiente:

1. Apdlisjs de Varjanza para reproducibilidad del Método.

De acuerdo a estos andlisis se concluyé que la
Reproducibildad del Método es reproducible por los dos analistas
y también es reproducible en distintos dias por un mismo
analista.

En conclusién el método es reproducible para los fines
requeridos.

Para los calculos de este andlisis refierase al Apéndice II.

16 .F ESPECIFICIDAD DEL METODO

De acuerdo a las muestras leidas al espectro con
placebo al 100 %, no se encontrdé ningtin producte de
interferencia.

Por otro lado de acuerdo a las pruebas realizadas por C.C.F
{TABLA II}, no se encontré algin producto de degradacién, por lo
que se concluye que el método es especifico para los fines que se
requieren,

o
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R ATALISIS DE RESTLTADOS

Se realizé la caracterizacién del Naproxén como Materia
prima de acuerdo a la F.N.E.U.M 5a ed., para verificar que esta
materia cumplia con los requerimientos oficiales marcados por
farmacopea, (Tabla IX), demostrandose que ésta podia ser
utilizada en la elaboracidén de las tabletas de Naproxén.

De los resultados obtenidos en los estudios de ‘
preformulacidon para la elaboracidn de tabletas de Naproxén se
observd que el principio activo se clasifica como un polvo
grueso, por su tamafio de particula y presenta una distribucidn
uniforme, (Tabla X , GRAFICA 1).

En las caracterfisticas del flujo se presenta una velocidad
de flujo de 3.4 g/seg, ademads se observa gue la fluidez del polvo
es libre, presentando un dngulo de reposo de 47.26 ‘{Tabla IX)
,por lo tanto se considera que este polvo es considerado adecuado
para la via de fabricacidén elegida ya que no presentara problemas
de fluidez.

Durante los estudios de estabilidad del sélido se determind
que el Naproxén presenta la estabilidad quimica frente a los
factores estudiados tales como condiciones extremas de pH y
temperatura {Tabla XII), evaluandose esto por cromatografia en
capa fina, por lo tanto se considera que la via de fabricacién
para las tabletas de Naproxén adecuada es por via himeda.

En la confrontacidn de excipientes se observé gque el
principio activo presenta estabilidad quimica frente a todos los
excipientes estudiados, sin embargo en estabilidad fisica no es
compatible con el éxido de silicio ya que presenta diferente
coloracién a la original, después de 1 semana, por lo que no se
recomienda este excipiente en la formulacién de tabletas de
Naprovén,

Por los resultados anteriores obtenidos en los estudios de
preformulacién, se llevo a cabo el método de fabricacidn de las
tabletas por via himeda.

En la tabla V se presentan las 3 formulaciones resultantes,
donde se proponen diferentes concentraciones de aglutinante y
desintegrante, con los respectivos porcentajes de principio
active y excipientes. La evaluacion de las 3 formulaciones se
llevo a cabo realizando los controles de calidad a producto
terminade segiin NORMA IMSS, v de acuerdo a este anédlisis el LOTE
DEMK2 fue &1 que cumplio con todos los requerimientos oficiales
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especialmente con el de la prueba de disolucién.

Es importante sefinlar que durante la fabricacién son
criticos los controles en el proceso, sobre todo el tiempo de
mezclado, asi como la velocidad establecida para el lubricante,
va que si excede el tiempo mencionado o la velocidad, puede darse
lugar a un aumento en el tiempo de disolucidn.

Otro factor importante es el tiempo de secado, ya que si no
mantenemos este lLiempo y se comprime el granulado antes, se
tendran problemas de pegado en el punzén y matriz de la
tableteadora, debido a la humedad existentes en el granulado.

En el método analitico de acuerdo a los resultados obtenidos
se demostréd que la determinacidén de Naproxén por método
espectrofotometrico, para un control rutinario de calidad es
confiable de acuerdo a los pardmetros estadisticos de Linealidad,
exactitud, precisidén v reproducibilidad establecidos, mostrados
en el apéndice IT , siendo adecuado para los fines requeridos.

Por otro lado se sugiere se realizen los estudios de
estabilidad pertinentes para esta formulacidn, y asi garantizar
la inocuidad a el consumidor.
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X1 . CONCLUSTONES

1. Se llevaron a cabo los estudios de preformulacidén, estableciendo
la estabilidad del principio activo a diferentes eondiciones
extremas de pH y temperatura, mostrando que el Naproxén es estable
quimica y fisicamente en las condiciones estudiadas,

2., De acuerdo al estudio de confrontacidn de excipientes se
seleccionaron los excipientes para la formulacidn de tabletas de
Naproxén, que no presentardén interaccién quimica o fisica con el
principio activo.

3. Se establecid el método de fabricacidn para obtener las tabletas
de Naproxén, proponiéndose la formulacién por el método de via
himeda.

4. De los lotes piloto fabricados el que presento las mejores
caracteristicas fisicas ya8i como el cumplimiento de las
especificaciones oficiales es el LOTE DEMF2 , el cual también
presento el menor tiempo de disolucién.

3. Se establecio detalladamente el proceso de fabricacidn,
documentando esta metndologia en el laboratorio donde se realizé
esta investigacidn, .

6. En la validacidén del método analitico para andlisis
espectrofotométrico utilizado para la valoracién de Naproxén en
solucién amortiguadora de fosfatos, por sus caracteristicas de
Linealidad y Precisién éste resulté ser adecuado para la
cuantificacién de Naproxén en la prueba de disolucién.
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APENDICE I

No.MALLA [ABERTURA{mm) MICRAS
4 4.176 4760
8 2.38 2380
10 1.68 1680
12 1.41 1410
14 1.19 1190
16 1.00 1100
18 1.00 1000
20 0.84 840
24 0.71 710
40 0.42 420
60 0.25 250
80 0.17 170
100 0.14 140

TABLA A. ABERTURA DE REFFRENCIA

{2)
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ANGULO DE REPOSO 8

CRITERIO

0 = 26 ° 6 menor

FLUYE LIBREMENTE

0 = 26 ° - 55 ° EL FLUJO ES LIBRE
0.z 65° - @60° FLUJO MODERADO
0 = Mayor de 60 ° EL POLVO ES COHESIVO

TABLA B. CRITERIO DE FLUIDEZ PARA ANGULO DE REpOSO (W

B coMPACTABILIDAD  {

FORCIENTO DR CONPACTABILIDAD (%] CRITERIO

5-11 EXCELENTE FLUIDEZ
12-16 BUENA FLUIDEZ
17-21 i ACEPTABLE FLUIDEZ
22-33 POBRE FLUIDEZ
33-38 MUY POBRE FLUIDEZ
MAYOR DE 40 POLVO COHESIVO

TABLA C. CRITERIO DE rLUIDEZ ‘¥
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APENDICE II

EVALUACIONES BESTADISTICAS PARA LA
VALIDACION DEL METODO ANALITICO DE NAPROXIEN
De acuerdo a los datos obtenidos en la tabla se realizé un

andlisis estadistico para analizar si efectivamente era confiable
la validacién.

LINEALIDAD DEL SISTEMA:

1, INFERENCIA ESTADISTICA PARA LA EVALUACION DE LA ORDENADA AL
ORIGEN EN LINEALIDAD DEL SISTEMA.

1. IAFRREICIA BSTADTSYICA PARA LA EYALUACION DN LA ORMENABA ORICEN
CRITERIO DB ACRPTACION

ESTABICRAYO OTILIZAN
Sitcalces < quet tab

t Student entoncen el wétodo posee

ung ordenads sl origen cerca de
ceto,

PLANTRANIENTO DR BIPYSSIS Sitcalces ) quet tab
entonces el wétodo no poses uma

Ho: b= ordensds 1] origen cecca de ceto,
Ha: b0
t cale= 0.0310
RESULYADOS

t tab con a= 0.0, ¢.1(5)2.1318

CONCLUSION Como t calc es ¢ que t tab
se concluye que el método posee una
ordenada al origen cerca de cero.

TABLA A. EVALUACION ESTADISTICA PARA LA ORDENADA AL
ORIGEN DE LINEALIDAD DEL SISTEMA,
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2. ANALISIS DE VARIANZA PARA LINEALIDAD DEL SISTEMA.

Por otro lado se realizd una tabla de ANDEVA para analizar si
existe una dependencia entre las variables.

2. ANALISIS DE VARIANZA PARA LINEALIDAD DEL SISTEMA
FURMIE DB VARIACIGN  (GRADOS | SUMA DE CUADRADOS Fwmo1a 08 cuananos ¥ oAl
i
REGRESION 1 §CR=0. 3088 5CR-0.3088 FReale=37688.52
EEROR DB RESRESIGN 5CTR=4.28110-5 SCER=1.0512K18-5 FRtab=4.39
FALTA DR AJUSTE SCPA-0.7511 NC1A-0.3734 Facal=1.9880
ERROR PURO 10 50PB-0, 7463 HCPR:0.074669 Fiatab=4.53

TABLA B. ANALISIS DE VARIANZA PARA LINEALIDAD DEL SISTEMA

CRITERIO PARA ANALISIS DE VARIANZA KN LINEALIDAD DEL SISTEHA

PLANTEANIRNTO DB HIRCTESIS
ORDEVADA AL ORIGEN

flo:b=

Ha:bie

COSPORTAMIENTO DAL MWODELO

Ho: Bl wodelo de la regresin lineal deacribe
sdecuadancnte ln celacién entre la cantidad

adfclonada y vecuperada.

Ha: KL wodelo de la regresisn lineal ¥O
describe adecuadamente la relacidn entee la

cantided recuperada y l1a cantidad adicionads.

CRITERIO DE ACKPPACION

Si fr cale 2 Fr tab ee rechun fa. T por lo tanto exiete
una dependencia entre la cantidad adicionada y recuperads .

1 fr cale < Fr tab se acepta fla. Y por lo tasto no existe
dependencia entre uma variable y otra.

Sif facalc es € f fa tab, Ho se acepta por lo que el
wodelo de la regreaitn describe adecuadamente la relacién
entes la cantidad adicionada y recuperada.

§1 Ffa cal es > fFa tab , Ho. se rechaza por lo que e!
sodelo no describe adecnadamente las variables

CONCLUSIN

Como Fr calc e8> Fir tab se rechaza Ha. Y por lo tanto podemos decir que existe uma estrecha
dependencia entee la cantidad adicionada y la cantidad recuperads,

En el caso de ¥ fa calc e < que Th tab.por lo tanto se acepta gque el nodelo de regresidn describe
adecuadanente al modelo la relacitn que exlots entes la contidad adicionada y recuperada.

TABLA C. CRITERIO PARA ANALISIS DE VARIANZA EN LINEALIDAD DEL
SISTEMA
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LIMEALIDAD DRI, MSTODO:
' 1, INFERENCIA ESTADISTICA PARA LA EVALUACION DE LINEALIDAD DEL
METODO.

2. INFERENCIA ESTADISTICA PARA LA EVALUACION DE LA PENDIENTE
EN LINEALIDAD DEL METODO.

3. ANALISIS DE VARIANZA PARA LINEALIDAD DEL MBTODO.

INFERENCIA ESTADISTICA PARA LA EVALUACION DE LA ORDENADA ORIGEN

CRITERI0 DR ACEPTACION
ESTADIGRAM UTILIZANO
Sit calc es < que t tab entonces el método posee
t Stedeat una ordenada al origen cerca de cero.

Si ¢ calc ea > que t tab entonces el witodo mo
. poses una ordenads al origen cerca de cero,
PLANTLANIRNTO DS HIMOTESIS

fo: b6

fla: bHo

EBSOLTADOS t cale= 8 .8318
t tab cou o= 0.05, ¢.). (5) = 2.12318

CONCLUSIONR Como t calc es ¢ que t tab se concluye que el
método posee una ordenada al origen cerca de
cero.

TABLA D. CRITERIO PARA ANALISIS DE VARIANZA EN LINEALIDAD DEL
SISTEMA

De acuerdo a los datos obtenidos en la tabla XV se realizé un
anédlisis para observar si el método describe un comportamiento
lineal.
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INTERFERENCIA PARA LA EVALUACION DE LA PENDIENTE

BSTADICRAPO UTILIZABO
t student

PLANTEANIENTO O 8IMGTESIS

CRITERIO DE ACEPTACION

Si t calc es < que t tab
entonces el método posee una
pendiente que puede
congsiderarse igual a uno.

Ho: m=1 .

Ha: mfl Si t calc es > que t tab
entonces se considera lo
contrario

RESULTADOS t cale= 0.1213
t tab con a= 0.06 , g.1.(5)=
2.1318

CONCLUSIONES

Como t calc es menor que t tablas entonces se acepta Ho y se
concluye que el método posee una pendiente que puede
consjderarse igual a uno.

CRITERIO PARA EVALUACION ESTADISTICA DE LA PENDIENTE DEL
METODO.

TABLA E.

Se realizé un Tabla de Andeva para analizar la dependenc1a de una
variable con otra.

ANALISIS DE VARIANZA PARA LINEALIDAD DEL METODO

FUBNTE DE VARTACLON GRADOS DR LIBERTAL | SUMA DE CUADRADOS KEDIA DB
: CUADRADOS

MCR=JE29. 83

A CALC

REGRES[ON 1 SCR=2024.83 Fraai20. 867

§RROR DB RECRESION { SCBR=3475.94 SCBR=10868.98 | Frtabs=4.29

PALTA DB AJUSTE 2 SCRAz28567.51 NCFA=2550.75 Placal=1.5i2
EAROR PUKD ) 10 SCEP=17968.43 HC2p=89s".21 Ffatab={,§!
TABLA F. TABLA DE-ANDEVA PARA LINEALIDAD DEL METODO
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ANALISIS DE VARIANZA PARA LINEARIDAD DEL METODO

PLANTRANIENTO OB aIpresis CRITERIO DE ACEPTACION:

Ho : b= 0 Si fr calc < Fr tab se rechaza
Ho. Y por lo tanto existe una

Ha : bg 0 dependencia entre la cantidad

adicionada y la recuperada.
COMPORTAMIENTO DEL MODELO
Si Fr calc > Fr tab se acepta

Ho: El modelo de la Ho Y por lo tanto no existe

regresién lineal describe dependencia entre una variable

adecuadamente la relacién y otra.

entre la cantidad adicionada

y -recuperada. : Si Ffa calc es < Ffa tab Ho.
se acepta por lo que el modelo

Ha: El modelo de la de la regresién describe

Regresién lineal NO describe|adecuadamente la relacién

adecuadamente la relacidén entre la cantidad adicionada y

entre la cantidad adicionada}recuperada.
¥y recuperada.
Si Ffa Cal es > Ffa tab Ho se
rechaza por 1o que el modelo
no describe adecuadamente a
las variables.

CONCLUSION

Como fr calc > fr tab se rechaza Ho y por lo tanto podemos
decir que existe una estrecha dependencia entre la cantidad
adicionada y la cantidad recuperada.

En el caso de Ffa calc es < que Ffa tab , por lo tanto se
acepta gque el modelo de la regresidn describe adecuadamente
al modelo relacién que existe entre cantidad adicionada y
rgguperuda.

TABLA G. ANALISIS DE VARIANZA PARA LINEALIDAD DEL METODO
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EXACTITUD DEL MEYODO:

Tomando el nivel al 100 % de la curva de Linearidad del Método
se tienen los siguientes resultados:

1. INFERENCIA ESTADISTICA PARA LA EVALUACION DE EXACTITUD DEL
METODO.

INFERENCIA ESTADESTICA PARTA LA EXACTITUD DEL METODO

il
ESTADIGRAPO OYILIZADD CRITERIO DE ACEPTACION

t student
. Si t calc es < t tab Ho se
PLANTRANIRNTO DB EIPOTESIS acepta., .
Ho: m=mo Si t calc es > t tab Ho se
rechaza
Ha= mf mo
CONCLUSION

Como t calc es < que t tab Ho se acepta y se concluye que el
método es exacto en el intervalo especificado.

! -
TABLA H.EVALUACIéN ESTADISTICA PARA EXACTITUD DEL METODO

REPRODUCIBILIDAD DEL METODO:

1., ANALISIS DE VARIANZA PARA LA EVALUACION DE
REPRODUCIBILIDAD DEL METODO.

TABLA DE ANDEVA PARA REPRODUCIBILIDAD DEL METODO

FUENTE DE GRADOS DE SUMA DE MEDIA DE F CALC

VARIACION LIBERTAD CUADRADOS CUADRADOS

ANALISTA 1 MCA=0.75 FA=0.4935
SCA=0,7500

DIA 2 MCD=1.51 FD=0.3869
SCD=3.0390

ERROR 8 SCE=13.704 {MCE=1.71 TAB=2.13

TABLA I.TABLA DE ANDEVA PARA REPRODUCIBILIDAD DEL METODO
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ESTA TESS W DEBE
SMIR BE LA BIBUOTECH

CRITERIO DE ACEPTACION PARA REPRODUCIBILIDAD DEL METODO
CRITERIO DE ACEPTACION

Si Fa es menor que F tab.Entonces el método es
reproducible por los dos analistas

Si Fa es mayor que F tab entonces es método no es
reproducible por los dos analistas.

Si Fd es menor que F tab entonces el método analftico
es reproducible en los distintos dias por un mismo
analista.

Si Fd es mayor que F tab entonces el método no es
reproducible en distintos dias por el mismo analista

CONCLUSION

Por lo tanto concluimos que el método es reproducible
por los dos analista y también es reproducible en
distintos dfas por un analista.

El método es reproducible para los fines requeridqg.

TABLA J,ANALISIS DE VARIANZA PARA REPRODUCIBILIDAD DEL MATODO
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