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INTRODUCCION

T it

25 un an nErHIEO oeTa !
sv:vamente LIIve v COEGPOVISIO 0@ AIT1V1I0H0 AgORISTAa.

DrOCrAanoLT:  Na  S189 desniazado  ientamente nor ei
MITOLICID:  CeClRD A TU atClOn BRLecTiva, AcTualmente es  un
FArMACD aMPLIAMENTE WX1117200 en L3 S1iN1CA ¥ POt 10 Tanto ae
Qran gemanoé. DEFO QEDIVC A 1A% CSPAcIEristicas oel principio
amvivo @e cificuita Su compresien ourante & Tabricacion oe
las vapietas, NaC1enOo nECesaria i@ UT1llIacion de une gran
cantidac O0e excip:entes.

E3TE  (rabaln TiIMe e: NnIetivo grincipal ge resoiver el
proolema Que presante ta Tormuiacion para i1a fapricacion  ae
Tabletas oe meroorargi. £l princisal propiema se presenta ai
traguelsar ei granuiaas, ya que esie se adniere a ios punTanes
U2 la TADIeTeAOorad, 0anuo par resultato  tapietas con marcas
o muescas, agomas qe que la mezcia ge poivo No  comprim:
AoeCuaganentE oanao compriniacs con  oureza EERE:Y y
Tr1AD111040  &ita. raca Dooer CLTENSr ja Qureza agecuans 32
oeoe torIar la tavieteausora, COn @@ Consetuante gesgaste v en
ocasiones nasta  aaho £er10 a {gs punionas v aumento o2 la
temperatura nor la  friceian este  aumento ae
temparasura 0Casiona.  pPor (a3 Caracteristicas oei grincipio
active, Que e agniera con mayoer tfaciiicac y fuerza a  les
puniones, Tavorecienan con la Triccieon 1o formacion o2 una
especle de "esCAamas’ que al 0PPOS1tarse en L& MATrid y en 1as
PUNONES ProguUCen tadletaz mancnages. EN QCAS10NEs 25t Barl2
oe proolemas aa por resuLTao aue e. 10te tenga que sutrir un
reproceso. 2§ cufl aoamMas Qe H2r CISYTS0 en CUanto 8 equian
UE1112A0C, MATES 1A £iMas » NOris Nomoee, tanmblen romps con
105 programas [revisias ae oroo. ian » normaimencoe 38
obrienen rendimientos DEJOs  por 1a Manipulacion encesiva que
sutre e: 2ore. QIrc ODYEUIVO ge 2STE ULriE0Al0 85 el ae
cesarrollar una formtla con un mencr peso age ila taoleta sin
disminulr 13 Cantigao o2 DrInCIPLD 2AcT1vad Son 2] consecuente
anorro op exciplentes. e Tornula actuas @2 por resuitado una
tagiera og I ML, e DrULENOe 01IMINJIr 21 pesd & IB5u mg o
menos 51 es posibie.

En  reswkRen se gretenge oesarroilar una nueva Tormule
qQue  evite 10S protbiemas anteriormente expuesctas, ¥ al mismo
tigape tamolen se ggsarroifara y validard un metoan analitico

g@  zontrol de clidad v oTHre 1NcITatlYo 42 B3tablilgan gue
ouega ilevarse a Cano en 2: .aADDratorig. LOS 3NaL1sis para el
estunlc ae estapi:idgad se rewviizacan  en un  laborasorio
Aulilar @ Taiva g¥ cromaidorato ee licguioos, por lo . que

tamblen napra un anamrs oe Liempo v costos en los  analigis.
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MONOGRAFIA DEL TARTRATO DE METOPROLOL

FORMULA QUIrilCA DESARROLLADA ¢

1

o
i . cogH
OCh CH CH NH CH (CH ) j
| = z 32 H=-C - oH
)
@ HO -~ C - H
| CooH
CH ~ CH ~ OCH
2 2 .

FORMULA CONDENSRDA . ¢+ ¢ C H MO
FPESO MOLECULAR @ 684.8%

MOFIBRE GUIriCy s Tartrato de «x)—-i—-isopropi1lamino-3I-p-
(2— metoxietil) tenoiapropanol=—-z, (17

DESCRIFCION : Foivo cristalinc blanco, viritualments
1nolaro.

Contiene no menos ae 39 % y no mas ael lul % caleuiado en
base seca. (2) .

SOLUBILIDAD ¢ Muy soluble en agqua, s3oiuple =2n clarurg
de metvileno, ciorotformo y alcohol, ligeramente solubile en
acetona, tnsoiuble en &tar. (I}

ESTAMDAR DE REFERENCIA s Tartrato de metoprolol. Secar
en estuta a a0’ C por 4 noras antes de usarse, (2)

TDENTIFICACION : La absarcion ai nfrarojo en  una
dizpersion e aceite minepal exhibe maxvimos a las mismas
iongituoes Qque una prazparaci16n similar de estandar de
tartrato de metvoproicl. Los maximaos mas carazteristicos son:

[3+3)

Sy = 2300 + NMH , - ©OH, alifatico y CH aromitico,



1580 s+ fAcido carboxilico.

138y, 1513 : Anillo aromatico.

1280, 115 : Eter aromatico.

1180 : Grupo 1sopropilo.

1400 : Efar alifatico, alcohol secundario.
820 : Benceno disusvituido 1,4 (1)

ROTACION ESPECIFICA : Enctre +5.% vy +10.5 determinado a 2
en solucidn a una concenstacién de 20 mg / ml, 2)

pH : Entre & y 7 en solucidn | ¢ 0 (2}

PERDIDA AL SECRDO Secar a 20'C al vacio durante 4
horass no pierde mas gel 0.5 % de su peso. (2)

RESIDUO DE IGMITION : HNo mas del 0.1 4. (2)

METALES PESADDS : nétodo I, ko mas de o.0ul %, (2)

PUREZA CROMATOGRAFICA 3

Soluciones estandar de referencia .~ Disolver uma cantidad
adecuada de tartrato de mesoprolol sustancia de reterencia para
cbtener una solucion que contenga 20 mg 7 i en cloraformo; tomar
alicuota y hacer diluciones para obtener soluciones de O e by
0.05 y .02 mg /7 ml en clorotormo.

Solucien de prueba .- Disolver una cantidad adecuadz de
tartrato de metoproiol para cotener una caoncentracién de 20 mo  /
ml en cloraforme

Camara cromatogréfica .- Colocar papel absorbente dentro
de la camara y 2 ml de cloroformo; colocar un  vass de
precipitados gue contenga 30 ml de hidréxido de amonio en la parte
inferior de la camara. saturar ia camara por 1.5 horas antes de
usaria.. . .

Solucion revelacora .- Freparar por separado soluciones de
yoaura de potasio (1 en 100 y almiddn (3 g en 1< ml de agua fria
y adicionar JU aml de agua hirviengo con agitacion constantes.

Antes ge usar mezclar Lo ml de cada soiucion y T ml de alcchol.



Frocedimiento .- A piacas ce Gel de Silice de .23 mm

g espesor, apiicar % mcl de la solucian probiema y de cada
dilucien estannar, Coioncar 1a placa en la camara, cerrarla v
dejar correr e1 solvente aprouzimacamence i/4 partes de ia
placa; secar hasta que no persista el olcr a amoniaco.
Colocar la place en uns camara JURTE & UN VRSO gue contenga
.5 g ge permarQansto df potasio. Adicionar al vaso & ml de
solucidn Siv d= 2cido clornldrico ¥ retirar la placa § minuso
despues, Coiocar la nlaca ai aire agurante algunos minutos v
rociar con la solucion reveladora. §51 se prasensan  otras
mancnas acemas de 1z mancha principal. escimar la
concentracidn por comparacion con las mancnas  estandar. {-a
sUMmMa e las impuresaz observagss en ia sotuci1dn proolema no
gepe ser mayor a i %. (2}

VALORACION : Disoiver ZEO mg ge tartrato de metooroliol
en 20 ml ae acido acertico glacial, titular con solucidn O.IN
de acido Derciarica. Dererminar el punto Tinal
sotenciometricaments  usando un 2lectrodo de calomel o de
viario contenienao acioo acetico alacial saturago con cloruro
de litio. Hacer uwn blanco y lievar acebo 1a correccion
necesaria. GCada ml de soiucion u.ihN de acido perciorico
equivale a Z4,24 mgy de tarcrato dge metoproloi. (2)

CONEERVACION :  freservar en contenedores resisientus a
la 1uzx y nermeticos. (2

FARMACOLOGIA

£l metoprolol es un antagonista  adrenergico beta 1
relativamente selectivo desprovisto de actividad agonissa,
inhibe eficazmente ias respuestas 1NOtronlcas y cronotroptioas
uel isoprotverenol; su povencia en oeste senti10o es semejante a
la del propranclol. En contraste, para innibir  la respuesta
vasadilatadura del 1soproterenol la dosis de metoproloil  debe

ser de 50 a ldO veces mavor gue la de  propranolol. Esta
relativa selectividaa beta 1| uel metocrolol es la base de su
ventasa terapeutice potencial sobre agentes menos

selectivas. (5)

Qxicluad,. efectos secundariaos vy precauciones.- £1
metoprolol causa ciarta reduccion del volumen resairatorio
forzado en pacientes asmdticbs, pero el efecto es menor gus
el producido par el propranciol cuando los farmacas  se
administran en dosis que causen el mismo blogueo beta |1
adrenergico. A diferencia del propranocleol, ei metoprolol no
inhibe mayvormente ila broncogilatacisdn  induciaa  por el
isoproterenol. (4)



€1 metoprolol reduce la actividad plasmdvica de renina
an  pacigntes biperienscs v en susetos normales, e inhibe el
aumento de  actvividag plasmatica de teninag narnalmente
inducidos por el estres cardiovascuiarr. Hay algunas pruebas
ae ogue ei metoproiol puede geterioras la tolerancia a le
glucosa en las pacientes, implicando gue ia liberacion de
insulina  wmedida por receptores et e inhibe hasta cierto
pUNTD cant 23t Yarmaca. 3

Lus er2ctas secungarias MmAS comunes por la
administracion de metoproiol son fatiga, cetalagia, mareo e
insomnia. Estos efectos por la general no son 1o bastante
graves para suspender oi ctratamiento. El metoprolol mo  se
debe uzar s1 hay Mesgo ae INSUTICIINCIA caroiaca congestiva,
& menos que el pacientve se supervise cuivadosemente; puede
sar necesarid la administrscion de digital. (49

FREF CIONES, 148 DE ADHIWISTRACION.- El tartratoc de
mevopralol se aogministra por via aoral. La dasis inicial es de
S0 mg dos veces al dia y pusde liegar hasta 480 wmg/dle. El
metcoralel 32 prasenta an el mercado en nabletas de SOy 100
my. (5

USOS TERAFEUTIOUS.- Es wn eficas antihiperiensivo, vy su
eficacia parece ser comparapRie con ia del propranalol en el
tratamiento de la enfermedag (sve y modervaca. El metopraolal
se administra & menudo combinade con otros farmacas
antihipertensivos, Aungue 8% 10gico supaner que 21 metoprolol
debe ser efectivo en el tratamiento de artivmias cardiacas y
angina de pecha, aun np 32 conocen datos. (4,5,0)

MONOGRAFIA DE TABLETAS DE TARTRATO DE METOPRDLOL
Formula:
Tartrato de metoproioil 100 ma
excipiente <. b. n. I tableta.
DESCRIFCIGN.~ tabletas ienticulares de 8 mm, color
amarilio tenue. inodoras.

FRIARILIDAD,~ No debe ser mayor de O,8%,

DUReZA, - No geoe ser mavor a 10 kg,



VARIACION DE  FES0.- Fapra aetzrminar  uniformidss  de
conteniao por variacion de peso, pesar 1O tabletas una a una
y caicular el pasa promedio. A sartir de! resultade obbeniua
del ensayo, calcular 1a cantidas de principio activo en caaa
uwna de las {0 tabletas, suponiendo una cistrigucion nomogenea
de principio activo., (2

Fara tabletas de Z11.8& mg la variacidn gque admite la
farmacopea es oe 7.5%. una tabieta pued2 salir de ecste
limite, pero no debe exeler =i doble ge este limite, t.os
limives son de 227.6 mg {935.% mg.

DISOLUCION, -

Medio.- Jugo gastrico simulacdo sin enzimas, Fu mil,

Aparato. -

t de la USP a 100 rpm.

Jiempo.~ 3¢ minutos.

Procedimiento.~ Determinar la cantidad de tartrato de
metoproiol disuelta en las porciones filtradas en cada una de
las soluciones proolema, obteniendo las lecturas de

absorsancia a <7% nm, en comparacion con una solucién de
tartrato de metoprolol estandar de concentracidén conocida
disuelta en el mismo medio.

Tolerancias.- No menos de 754 de la cantidad sefalada en
el marbete en I0 minutas. (I

IDEMTIFICACION. -~ Tomar una cantidad ge polvo proveniente
de tabletazs Tincmente pulverizadas eqguivalente a 4 mg de
tartrato de metopralol y pasar a un embudo de separacaidn,
adicionar 25 ml de agus ¥y 4 ml de una solucion (1 en 3) de
hidroéiido oe amonio, extreser con 20 ml e cloroformo y
filtrar a través ae sultato de sodio annidro previamente
lavado con cloroformo. Evaporar el cloroformo a sequedad v
poner en un congelador para congelar el residuo, el espectro
de absorcion de infrarrojc de una dispersidén 2n bromuro de
potasic del residuc obtenido, exhibe un magimo a las mismas
lonaitudes de onda de una muestra estandar de tartrato de
metoprolol., (2)

UNIFORMIDAD DE CONTENIDO.- Entre 495 a 113% del tedrico.

Frocedimiento.~ Transferair una tableta a un matraz
volumétrico adecuado, acicionar solucién v.! N de A&cido



clerhidrico, aproximadamente el o0% del wvolumen nominal,
agitar por sonicacién por 1S minutos y después mecdnicamente
por I0 minutoz. Llevar a volumen con solucion ¢.1 N ce icido
clornidrico para tener una concentracién de (.1 mg/ml.
Mezclar y fiitrar gescartando ios primeros S mi; deverminar
la absorcion a 276 nm, usango un blanco corrido en las mismas
condiciones para ajustar el aparato. (2)

Caicuiar la cantidad de tartrato de nmetoprolol en
. mg/tableta, .

Tartrato de metoproiol = (T/u.ly € (AusAs)

T.— Cantidad oe tartarto de metoprolol en el marbete.

C.- Concentracion en mgszml de tartrato de metoprolol en
la solucidn estdndar.

Au.- absorbancia de la soiucion problema.
As.~ Absorbancia de la solucion estandar. .
DETERMINACION DE TARTRATG DE METOPROLOL.- A Talta de

cromatograto de llguidos en el laboratorio se utiliza el
meétodo de uniformidad de contenido explicado anteriormente.

10
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DESARROLLO FARMACEUTICO

Definicion.- Conjunto de pasos y procedimientos que
tienen como opjeto el fapricar a nivel de produccidn  una
torma farmaceutice de caliagad uniforme que mantenga sus
caracteristicas fisicas y quimicas durante el tiempoc gue estveé
en el mercade y que sed piodisponible y segura. (11)

Los pasos durante el trabajo de oesarrollo oe un
. medicamento nuevo se pueden clasaificar en:

- Freiormulacién.

- Disefio de la formuiacion.

-~ Desarrollo analitico.

- Biodisponibilidad.

- Estabilidad.

- Flanta piloto.

< Produccidn.

En_ este trabajo los puUntos que se trataron
primordialmente fueraon:

- Disefo de la Yormulacion.

- Desarrollo de métooos analiticos ¢11)

Los obJjetivos gque se persiguen son los siguientes:

e g WY

- Megorar la formulacion gque se encuentra  an el
mercaado, desarrollar un proceso de fabricacion mds efectivo y
reducir costos de fabricacion.

- Diselfar meétodos de analisis para el estudio de
estabiligad de la formuiacion y para el control de calidad
del medicamento.

DESARROOLLD DE UN PRODUCTO FARMACEUTICO

12



Ei primer paso es el descuprimiento de un nuevo tarmaco.
lo  cual puede venir de diferentes situwaciones (Sintesis,
métodos biologicos, extracciones, etc.) El siguiente paso e:
efectuar una selecci6n pilogica por medio ge 1a cual, de una
serie de compuestos relacionados por Su estruciura  quimica,
se selecciona el mas prometeoor para efectuar los estudios de
toxicioad. En este momento, se i1nicia la formuelacion ael
producto y los estugios de toxicidad en animales., Se prueban
varias farmulaciones oel mismo compuesto desae el punto de
vista de su estabilidad fisica, guimica y microbioldoica y en
cuanto comienzan los estudios de toxicidad, se i1nician los
estudios biofarmaceuticos, por meoio de los cuales se conoce
cual de las formulaciones de las que ya se tienen 1ndicios
que van a ser estables, procucirdn en el animal los mejores y
mas consistentes efectos rerapelticos. (11,12

Una vez oeterminaga la toxicicad en animales y ya
teniendo una Tormula estabie, se preparan los primeros jlotes
de material clinico para la primera tTase de estudios ciinicas
en numanos para la evaiuvacion preliminar de soxicidadg,
metabolismo, agsorcion, eliminacion, otras acciones
farmacoldgicas, ruta de administracion preferioa y dosis.
(11,13}

Esta primera etapa se lleva a capo en individuos
voluntarios sanos. La Tase Il cubre las primeras pruebas en
un  numero limitago de pacientes para el control de una

entermedad especlirtica, E! proposito de esta fase es
determinar ia dosis vy la formulacidn épsima del farmaco.
Durante esta etapa se continua con los estudios

biotarmaceuticos v ios de estabilidad del prooucto para
seleccionar la forma farmacedatica. (11,13) .

En la fase Il de los estudios clinicos se usa el
medicamento en pacientes tal como serd usano en caso de ser
aprobado para ser lantado al mercadgo. Esta fase provee los
datos detfinitivos soore la efectividad y la seguridad del
nuevo medicamento en el diagnostico, tratamiento o profilaxis
de un grupo de personas con una enfermedad © condicién
determinada. (11,13)

Durante los estudios de formulacion. sea pueden
distinguir tres tipos principales de problemas:

- Froblemas biofarmaceaticos.~ La sustancia activa debe
liberarse de la forma farmaceutica de acuerco a sus
propiegades tarmacocinéticas y debe absorberse a una
velocidad y en una cantidag adecuada tal, que no de proolemas
de biodisponibilidad, (11,13; .

~ Froblemas quimicos, fisicos y microbiolégicos.~ El
producto debe tener buenas caracteristicas gquimicas., fisicas
Yy microbiolégicas aun después de cierto tiempo de haber sido
tabricado, es cecir, debe ser estable. (11,15)

13



~ Froblemas tecnicos.- E1 producto debe ser
manutacturado a cualauier escala sin cambios significantes en
la formulacion y no deben existir praoblemas durante su
control. (11,12)

ESTUDIOS DE FREFORMULACION

. Los estudios de preformuiacion comprenden el conjunto de

" conocimientos acerca del principio activo {propiedades
fisicas ¥y quimicas, incompatibilidades, productos de
descomposicion, mecanismo de degradacion . etc.) que permiten
desarrollar la forma Tarmacedtica mas adecuada, estable,
efectiva y segura. (11,12)

También se puece definir como: Generacion de informacion

en relacisén a las propiedaces fisicas y quimicas de un
farmaco, esenciali para el desarrollo de una forma
farmacettica fisica vy auimicaments estable y de la cual el
princinio activo sea bicoisponinle. «11,1t3)

Los estudios de preformulacion sirven paras

- Seleccionar la forma del farmeco mds adecuada.
-Fisica y quimicamente estable.
—Biodisponibie.

- Seleccionar los excipientes mas convenientes.

- Desarrollar adecuados procesos de manufactura.

- Economizar tiempo y dinero en las diferentes etapas

por la que tiene que cursar el fdrmaco para incorporarse a

una forma farmaceutica. (11,12)

Los estudios de preformulacidn deben de comprender loa
siguientes conocimientos acerca del farmaco: (11,12)

1.- lnformacidn general.
11.- Propiedades Fisicas.
111.~ Fropiedades Quimicas.
IV.~ Metodologia Analltx;a.

V.~ Otras propiedades.

14



DESARROLLO DE FORMULAS

El desarrollo de nuevas formulaciones se inicia
fabricando lotes a nivel de laboratorio. (11,12)

Fara la tapbricscian de un medicamento se necesita:

- El ingrediente activo, el cual dupe serr activo
tarmacolégicamente y no presentar efectos secunderios.

-~ Los excipientes o vehiculos que son  sustancias
necesarias para la preparscidn de un medicamento deben ser
quimicamente i1nertes y no tener ningun efecto Tarmacolénico a
las dosis usagas. (11,12)

- El material de empaque qgue s2 divide en dos., el que
esta {ntimamente en contacto con el producto el cual debe ser
inerte y no presentar ningun tipo de reaccibn con ninguno ae
los ingredientes de la farmula y el empague final gue es el
que le da la presentaci1dn al producto. (11,12)

Durante este proceso oe desarrollo, sa debe ver la
degradacidgn vy las interacciones gque sufre el ingrediente
activo con los excipientes o el material de empague.
(11,12,13)

Los primeros lotes en fabricarse son muy pequeios -con
objeto de familiarizarse con las propiedades fisico -
auimicas de la matermia prima y su comportamiento en la forma
farmacedtica que se esta preparsndo,

BICDISFONIRILIDAD
Los factores que afectan la biodisponibilidad se pueden
dividir en tres grandes grupos: (11,13)
~ Factores 1nerentes a la forma tarmaceutica.
(Principio activo, excipientes, métodos de manofactura,
etc,)

-~ Factores bioldgicos.

~ Otros factores entre los cuales es muy importante la
administracion de otros medicamentos al mismo tiempo.

Entre las propiedades fisico-quimicas del principio

activo gue pueden afectar la biodisponibilidad del
medicamento se encuentran: (11,13,14)

15



Solqbilidad.

Velocidad de disoluciodn,
Folimortismo.

Estado amorfo y grado de nidratacidén.
Estado quimico.

Formacion de complejos.

Tamafio de particula.

Solubilidao en lipidos.

Constante de disociacion.

Coeficiente oe particion.

Hidrélisis en el tracto gastrointestinal.
Feso molecular.

Tension superticial entre el farmaco y el medio

disolucion.

Entre los factores biologicos que afectan
biodisponibilidad se encuentran los siguientes: (11,13)

general.

Via de aoministracion.

Superficie del sitio de absorcidén.
Temperatura del sitio de absorcion.

pH del sitio de absorcion.

Estructura morfoldaica.

Estructura quimica del sitio de absorcidn.

Estado deli sitio oe absorcién y del organismo

Edad.
Sexo.

Raza.

16
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- Estado emocional.

En la formulacion de una tableta pueden intervenir
muchos factores que afectan la biooisponipilidad, por
ejemplo: (11,12)

- Cantidad y tipo de diluentes y otras sussancias tales
como sales neutras.

- Métodos de fabricacion empnleados.

- Tamaflo de granulo y distribucién.

- Aglutinantes.

- Cantidad y tipo de desintearantes.

- Agentes tenscactivos.

- Fuerza de compresion.

- Humeoad durante la fabricacion.

- Candiciones de almacenamiento.

- Edad.

Todos estos factores son las ractones para gue cada vez
que se trabaja con una formula nueva se deban ilevar a cabo
estudios de bilodisponibilidad y biceguivalencia. gue aseguren

que la nueva formulacion tendrd el efecte farmacolsgico
deseado.

DESAROLLD ANALITICO

Durante esta etapa, se deben desarrollar los métodos
analiticos para los estudios de estabilidad de las nuevas
formulaciones, los métodos que serdn utilizados 2n control de
calidad para el andlisis de lotes tabricados en produccion vy
los métodos para la identificacidn y cuantificacion de
farmacos en sangre y orina para los estudios am
biodisponibilidad. {(11,14)

Es 1importante el contar con métodos aque permitan
cuantificar los principios activos y que al mismo tiempo
permitan detectar los posibles productos de degradacion, es
decir, debe probarse Qque son especificos para el farmaco
intacto. (11,14)
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Al planear el desarrollo del metodo analitico de uwna
nueva formulacion, se debe tener en cuenta tanto el principio
activo como todos Yy ceéda uno de ios excipientes en  la
formulacion.

1sten tres puntos importantes cue se aeben ae somar en
cuenta come punto  de nartida para toda consi1daracion
analitica:

= Foérmuia.- Generaimznte proporciona mucha 1nv¥ormacion
sobre un compuesto, dependiendo del cuidado Que se tengs para
analizaria. se debe mostrar interes principalmente en los
Qrupos funcronalexz, an13tencl s de aocnles ligaduras, grupos
cromaiorns, polariogad el conpuesto, etc,

~ Froniedates Tizico-guimicas.~ s muy 1mportantes
tomarlas an cuenta para poder gesarrotlar Lo mas
eti1z1entemente el METOU0 de enalisis.

-~ bBibliogratis.~ o se gebe pasar  por aito iIa
importancia gue tiene el consultar a tondo la bibliogratia,
ya que generalmente evicara gastos intiles oe tiempo,
esfuerzo v materiales.

La metodologia analitica usaga en predacir la

estabiliidao de un farmacon. se puede dividir de la manera
siguiente:

- Métodos Tituiométricos.
-~ Métodos Espectroiotametricos,

- Métodos Cromatoaridficos.

Los métodos titulométricos no son los mds adecuados en
los estudios de estabilidad de un medicamenta. debido a que
no ofrecen la especificidad requerida en la mayoria de los
casos. A pesar de esto, si el o ios productos presentes en la
formulacidén no interfieren en la titulacién, pueden ser
utilicados. Estos metodos tienen la ventaja de ser muy
accesibles y de bajo costo de operacion y en  ocasiones no
necesitan de estdndares de referencia, como se sabe son muy
usados en ccatrol de calidad. (11,14)

ESTULIOS DE ESTABILIDAD

El término estabilidad puede ser definido de la
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siguiente manera:

Fropiedad de una forma farmaceutica conwenicoa en  un
determinado material de empague para mantener entre limites
especificados y durante el tiempo de alinacenamiento v uso.
las caracteristicas fisicas, quimicas, micronllénicas,
terapedticas y téuicas que tenia en ei momento de ser
fabricada. (11,15

Los estudios de estabilivao acelerada se realizan
sometiendo las muestras a diterentes condiciones estremas de
luz, temperatura, humedad, presencia de oxigeno. etc,
obteniendose resultados en periodos de tiempo mas cortos. con
los cuales se puede predecir gue tapto tiempo un producto va
a ser estable a temperatura ampiente. (11,13

El objetivo de los estudios o2 estabilidad es asegurar
la integridad de la formulacion durante un tiempo oeterminado

para que durante ese lapso el medicamento cumpla con  los
fines para los que fue creado. (11,15)

Esto se logra praticmente praimero, controlando todos
los factores gue intervienen en la fabricaci6n de la TForma
farmaceutica v segundo, establecirendo ciertos parametros
practicos aque i1ntervienen en el estudio de la estabilidad de
la fermulacion., (11,12,15)

Los factores que intervienen en la fabricacidn son:

- PFrincipios activos.

- Excipientes.

- Conservadores.

- FProceso de fabricacidn,

- Equipo.

-~ Buenas practicas de manutactura.

-~ Material de empaque.

Los pardmetros aue se deben de tomar encuenta durante el
estudio de estabilidad son: (11,15

Métodos analiticos, los cuales deben ser:

- Frecisos.
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- Exactos.
- Sensibles.
- Lineales.

- Especificos.

Fruebas con placebns, i

Pruebas toxicoldgicas.

Se debe contar con estufas o cdmaras especiales sn donde
se auarden las muestras a diferentes temperaturas y humedad
para ser analizadas periddicamente,

11,15

Estas estufas deben =star controladas las 24 noras del
dia por medic de un graficador de temperatura y otro de
humedad, (11,15



VALIDACION



VALIDACION

En 1oz ulvimos ahos. 1a industria  Tarmacedtica ha
sufrioo una iroortanve transformacion debico principalmente a
la crzciente oemanaa de Nuevos y melores medicamentos v a las
exigencias 92 33 oficinas guneraamentaies en relacion a2 los
controlaes gue 2pen ilievarse 2 cabo ouwrante la fabricacion vy
el analisis 22 los medicamentos con obieto ce tener en el
mercado  formuiscicones ague cumpian con el praposito con el
cual fueron disedadasz y Gue No 2xistan variaziones de lote  a
iote del mismo orocucto.

A traves del tiempo, 5@ han 100 mejorands los Drocesos
de manutacturs, uriirzando cada ves Mmelores equinos  para
poaer  cumplir  con 108 Puevos reios para la feoricasion  de
medicanentas v laz  tecnices analiticas v  los controles
durante el procesc =e nan necho oaz sofisticados.

Fara asegurer la zaligad de un  producto farmacediico,

hay aue poner atencinn 2 -un aran numerc ge factores,
incluvendo le determinacion de la caiinad necesaria d2 cada
una ae ias opartez v materiares, el dizefco 2decuado  del

progucto v del process para ‘eébricarlo, el control de todasz
lag partes del proceso y las pruebas de control ge caladad
pars el producto en proceso ;, el producto finel, (8)

Debido a la compiejidaa de ios productos farmaczuticos
2l control rutinario al final del proceso, censraimente no es
suficiante para aszgurar (a calioad ge ceda una de las piecaz
fabricavas. (&)

Loz principios basicos dei asepuramients de calidad
tienen como met2 principal, la produccion de medicamznios que
cumplan con  las especificacion2s para el uso para el cual
estan disefltages  y  la  valiidacion de todos los  procesos
invoiucirados en 1la fabricacion v el contrel es 21 elemento
clave para asegurar que se cumple con la meta propuesta. (9)

La validacidn oe un proceso se define de la sigumiente
maneras:

ta wvalidacion de un proceso es el estanlecer una
evidencia documentada que proporcilane un  alto gredo  de
seguridad de que el proceso producira  consistentemente un
producto que este de acuerdo con las especificaciones v las
caracteristicas de calidad praviamente determinadas., (77

La valicacion depe comenzar desde la etapa de desarraollo
del nuevo medicamento para seguir durante la fabricacidn y el
control del producta. 7)

La compropacian y verificacion de la efectividad y
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reprogucibillioad de una técnica. una OPeracion © un  pPrecaso
se he. llamado validacidn. 7}

VALIDACION D METWHO0S ANALITICUS

La valigacion de un metooo anat{tico s puede aqefinip
como: El proceso por el cual gqueda estabiecido, por estudios
de labaratorio, que la capacidan del metovo satistace los
requisitos para las aplicaciones analiticas deseades. 10}

DEFINICIONES DE TEAMIHUS RELACDIONADOS CON val IDACION

LINERRILAD. ~ habilidad para asegurar gue los resultagos
anal{ticos, ios cuales pueden ser obtenido: airectamente o
por madio de una trantormacidn maifamatics plen devtinigd,  san
PrOpoOrc1Gnajis: a la conmenteacion ¢ 1a sustanzia denzia  de
un range ceterminago. (10;

AAMGAD. - Intervalo entre los nilveles superior e 1nterior
de la sustancie. en @1 cusl se ha cemostrado que el metodo
destrito es preciso. racto y lineal. (L)

EXACTITUD. - Concordancia entcra un vasor obtenido
experimentalmente vy &l valor de referencia. Se expresa como
el porciento ue recobro obtenido del analisis ge muestras a
las que 3se les ha adicionado cantidades conocidas de la
sustancia. (1)

PRECISIUM,~ Grado ge concordancis entre resultados
analiticos= 1ndividuales cuando el procedimiento  se  aplica
repetidamente a diferentes muestreos de una muestra homogenea
del producta. Usuelmente se eupresa en terminos de desviacion
eztandar o coeficiente de variacion. {1

REFETIRILIDAD. ~ ia precasioén de un métogo analitico
resado como la cancordancia obtenids entre determinaciones
independientes realizadas por un solo analista, usando mismos
aparatos y técmicas. (i)

REFRODUCIBILIDAD. - Es la precision de un meétodo
analitico expresaga como concordancia entre  Jdeterminaciones
independientes realizadas por diferentes analistas, en
diferentes dias, en el mismo ys/o en diferentes laboratorios,
utilizango =i mismo y/o diferentes equipos. ([0)

LIMITE DE DETECCIOM.- Ewm ia minwma concentracion de una
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SUETANCIA en une MU@stra ia tuai nuegde sar detectada, pers no
necezariamsnte cuantiticaaa, pajo  ias condiciones ae
aperacinon estaoi=zcidas. 10

LimiTE DE CUAnTIFICACION.- Es la mencr concentracidén oe
una en 13 mueztra que puege ser determinada can
oraecizion HAacritug Aaceptapies pajc las  conoiciones  de
COoeractlon 231301201985, tiv

ESFECIVFI ia medioa ael grago ge 1nterrverancia,
en el 2naj1sis s compiejas., £S5 1a nabiliidad de un
mévoue analitico para ocrenar una respuesta desida unicamente

‘a la susvancla ge i1nteres v No & otros componentes de la
muestra. (107

TOLERANCITA.- La toierancia oe un metaao analitico es el
arado ce reprogucibiliioad  ge  10s  resuirtaqos anaititicos
obtenioos por @1 analisis de la misma ouastra paso
modlticaciones de ias condicilones normales ae operacion. 1)

FARAMETROS A DETERMINAR

LINERRIDAD DEL SISTEMA.~ Se getermina canstruyends una
curva de calipracion i(cartigad adicionada ve  respuesta
cpteniaa) de una misma solucior patron, utvilizanoe un minimo

de I diluciones y nacienco ei anaiis por cuplicado  para
ias concentracion=zs se

cada dilucion. £n el i1ntervalo ent
debe incluir el 100n, (1o

Craterio.— o & O, "

'

FRECISION DEL SISTEMA.- Se devermina ael andlisis por
sextuplicado oe una misma solucion estaneoar correspondiente
al {00% estapnliecido en la linearidad oel sisvema. vl ‘

Criterio.-

LINEARIDAD DEi. HMETODO.~ Se determina a partir de
placebos carcvados del principilo activo, cada uno de manera
indepengients, CoN un minimo ge I diferentes concenuraciones
incluyvenaso el 100a, naciendoe las analisis por triplicado de
cada concentracion. Devera : llevarse a cabo por un msmo
anailsta en 1as Mi=Mas conoiciones de operacion. (1o

Criterio.~ Lantigag adicionada vs cantigad trocugcoradat
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b= O, r > .98

En porcentaje recuperaoo: E1 1.C. para la meoia debsa
localizarse el 100%,

.V, < 3%

EXACTITUD AL (o Se gmterminae analizande = placebos
cargados con el (004 ae principio activo, oe manera
independiente, por el mismo  analisva en  las Mismas
condiciones de operacion. {io

Criterio.~ I.C, para ia media deoe inciuir

C.v, < In

REFRODUCLIEILIDAD, ~ Se determina por dos analistas al
menos, en dos dias diferentes v bor triplicado cada muestera.

Se  trabaja de manersa independiente partiendo de una
muestea nomagenea dei proosucto  cercana al 1o0% de  la
conceneracion teorica. «ldy

Criteriao.~ C.V. «

v
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GLOSARIO

o = Ordenada al origen o intercenta.

r = Zoeficiente de determinacion.

r = Coeficiente age Correlacidn.
Cv = Coeticiente o= variacion.
IC = Intervaio de confianza al §35%.
. 5 = = 3umatoria.
m = Fendience.
n = Numero de repllcaciones.
% = Humero de diiuciones o numero de cantidaces
adicionadas.
y = Media aritmerica.
N = lumero total de determinaciones.
DE = Desviaci1dn estanaar,
# = Dilucion o cantidad adicionada.

y = Fropiedad medigad o cantidad recuneraca.

R = Forcianto recuperado.
R = Fromedio aritmeético dei porciento recuperado
t = Valor da la distribucidn t de Student con  una

propabilioad acumuiada de w.375,

LSIC = Limite superior del intervalo de confianza al 945

LIIC = Limite 1nferior del intervalo de confianza al 95%.

gl = Brados ge libercad.
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FRUEBA DE ANADEVA

Yijk = % Cuanrtificado.

AL = Analista.

Di = Dia.

AD1y) = Interaccion anal:sta-aia.
Ejk = Error experimentai.

a = 1 = Wumero de analista.

b = § = Numero de afas.

c = ¥ = pumere de repeticacnes por anatisis.
gl
A a - 1
fnalista = =
gl ta - b - 1)
AD
gl
D b -1
Da = =
[-38 ta - 1) (b~ 1)
AD
al
AD ta - 1) b - 1)
A-D= =
gl ab (¢ - 1)
error
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CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA

t.a cromatogratia es un orocedimiento TisicogQuimico gue
permite separar 10s cOmMPOReNntes O SUStanclas 1ntegrantes ae
una mezcla en maovimiento, por  adsorcidn o sSsEparacion
ciferencial sobre una superticile estacionaria.

£1 guimico rusc rmrra)l Tswett asscuorio en 1902 las
ventalas oe la cromatogratia y establiecio las bases oe los
principales procedimientos experimentales; Tswett encontrd,
cgue los pigmentos vegetaies podlan separarse, filtranda una
solucion en eter de petroleos, a través de una columna ae
carbonato de calcio. A aesta separacion le 1lamo
cromatografia, sin embargo estas 1nvestigaciones tuvieron una
utilizacidn practica hasta 1931, El primer trabajo Tue soore
la separacion de caroteno y el aisiamiento oel alfa y beta
caroteno, (1&,17)

En 1928, Reicntein demostra la utilidad de la
cromatografia de liguidos y en 1%94i, Martin v Synge, se
interesaron en la separacion de mezclas de amincacidos
mediante la extraccion contéinua a contracorrientes utilizando
columnas empacadas de gel de silice. La cromatografia en
papel era considerada como el método de analisis
cromatogratico i1deal, pero en casos de sustancias lipofilicas
presento problemas. lIzmailov y Shraiber en 1938 describieron
el principio de la cromatografia en capa delgada cuanao
esparcieron oikigo de aluminiao sobre oplacas de videio vy
separaron extractos vegetales. (i&)

En 1951, rirenner y sus colaboradores prepararon placas
de silica qgel para separar acelrtes esenciales. En 1554
fei1tsema sugirid precedimientos de elaboracion de placas de
adsorbentes en condiciones reprogucibles, En 1994 Sthal
disefic un aparato aplicador que permite elaborar con
facilidad placas con comportamiento reproducible v le dié el
nombre de cromatografia en piaca fina: Stahl en 1958 describe
las teécnicas y equipn para llevar a cano L2 cromatograria en
capa fina en rorma circular v de cuia. (12

En 196 Geiss y Schlitt, desarrollaron ia cdmara VYarig
kS, con esta (a3 placas puedgen ponerse en atmastera con
humedad controiaga, proporcinando placas con una activioad
definida, (17

i Brandt en 1972 empleo el primer equipo autamatizado
para el procesc total ge cromatograria en placa delgada.

En 1576 Fertmore traps)d la técnica llamada cromatoqraflia

en capa delgana de alta eficacia, esta técnica emplea placas
comerciales con un tamafio oe particula de adsorbente
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definiago, por lo gue se mejora i2 resolucion y aumenta la
sensibilidadg, el disolvente se alimenta a la placa a una
velocicaa constante por medio de una jerings gue funciona 2
base ge un motor ce control automatico. (11!

Stahl en 1983, gescribis un aparato para raspar al
adsorbente de la placa, para ooder probar la adnesion Vv
resistencia a la abrasion de las placas.

DEFINICIONES Y TERMINOS USADQS EN LA CROMATOBRAFIA
EN CAPA DELGADA

A continuacion se presentan algunes términos y  sus
detiniciones, que comunmente se emplean en cromatogratia en
capa fina. (20}

CROMATOGRHFIA. - Hetodo fizicogquimico basado en Ia
separacion  de los compuestos de una mezcla, par  migracion
diferencial de los solutos transportados por un disolvente,
que son retenidos selectivamente por una fase estacionaria
tinmévil). La fTase estacionaria puede ser solida o liquida.

CROMATOGRAFIA  EN LAFA  FINA O DELGADA.~ Técnica de
separacion de los constituventes de una mezcla por migracion
ditferencial sobre la capa fina de un adsorbente o wel, con o
sin aglutinante, depositado en un soporte rigido o flexibie.

ADSORCION.~ Froceso que ocurre en la supervicie de un
liquido o un sdlido como resuitado de interacciones entre el
adsorbente y el soluto. La adsorcion ocurre probablemente en
toda la superficie e interfases , pero para un proceso de
separacion es comun usar sustancias que posean gran
superficie espacifica.

SOFORTE.—- La placa de vidrio, papel. plastico o metal
sobre i1a que se deposita la tase estacionaria, sea adsorbente
s6lido, gel de reparto o resina de intercambi1d idnico.

ADSORBEMTE. - Cualquier material que retiene a otras
sustancias en su superficie, tal como sucede con el carbon
activo. E£n la actualidad se conoce wia ampiia varieded de
materi1ales que actuan como aasorbentes,
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CAFA. - Fase estacionaria ( inmdvil ) depositada con
=s5peEsdr  uniforme sobre el soporte. S5i el espesor no  supera
los w.3 mm, se considera dgelgaaca; si el espesor llega nasta 2
mm, Se estima como gruesa.

DISOLVEWTE 3 ELUYENTE.- Sustancia o meccla de sustancias
liquidas Qque constituyven la Tase movil (portadora) en wna
cromavegraftia. Generaimente se emplean tiguicos con  alte

. presion ge vapor.

FRENTE DEL DISOLVENTE.- Linea frontal de la tfase mowvil,
visible durante el deszarrolio ae la cromatopiaca.

LONGITUD DE RECORRIDU.~- Distancia recotrida por la fase
movil desde el origen, nhasta &1 frente del solvente.

CAMARA DE DESARKROLLO.~ Recipiente con tapa, qua ci@rrea
herméticamente, la cual contiene al sistem=s eluyente, ¥y en
donde se lleva acabo la cromatografia.

SATURACION DE LA CAMARA DE DESARROLLD,- Distribucion
uniforme en la cémara del vapar dei aisolvente, hasta
alganzar el equilibrio antes de iniciar el desarrocllo. E)
término equilibrios se refiere a ia saturacién de la fase
estacionaria por la fase de vapor.

ORIGEN.~- Zona donde se aplica en Torma de circulo o de
linea, 1a mezcia gue e va a separar.

APLICACION.~ Coloceci1dn en el punto de origen., de la
mezcla cuyos componentes se desean separar sobre Ja  capa
cromatografica.

DESARROLLG. - Es la migracidan diferenciada de los
componentes de la muestra al ser transportagos por la  fase
mavil o disoivente. rfor su direccion el desarrollo puede ser
ascendense., S! el gizoivente se desplaia en sentido opuesto a
ia fuerca de gravedaa sobre la fase estacionarias
dgscendente, 31 la fase mdvil se awsplaza en el sentido de la
fuerza de gravedad v norizontal 51 la fase mévil s desplaza
horizontalmente.
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REVELADG. - Frocedimiento quimico o Yisico aplicado a

ja

placa para hacer visibles las =onas @ manchas de ins
componentes separadgs durante la cromatagratia,

REVELALOK. ~ pgente tisico © quimizo que agtua o

reacciona  con  ias sustancias separagss por oromatografia v
praduce coloraciones visibies a3 simrie vista.

ZONAS. - Sustancilas ingividuales separa2das sopre una fase
estacionaria, algunas veces son referigas come 2oras sobre el
cromatograma.

RESOLUCION. - Téerming usado para nomorar al proceso  ge
separacion de dos formas o entidades quimicas sapre el
cronatograma (EFICIENCIA DE Ln SEFARACION) .

PATRON UE CARAL ZACION,. ~ Conjunto de caracteristicas
obtenidas sobre ia capa fina despues del desarrello y de 1la
aplicacidn de agentes cromogenos; esta dado por la posician,
caotor, forma y tamaho de las manchas.

VALORES GUIA 0 vALORES RELATIVOS.~ Relacidn entre la
gistancia recorrida por ia sustancia objeto de estudic y la
gistancia recorrida por una sustancia conocida, que sirve de
patron.

CRUMATOGERAMA .~ Superficie gesarrallaca sobra la cual las
Ionas separadas o mancnas han sido reveladas, va sea rociando
COn unN reacTivo o por uns exeosicion a la lus ultravioleta,

vAaLds DE Rf.~ Tambien conocido como frente relative o
factor de retardo; 23 una medids de la migracion de un soluto
en reracian al frepte de ciseivente, El valor de KT es una
canstanta para un compuestd hbelo condiciones especiticas
como: dizolvente o sistema de disolventes empileadoa, tiempo de
dasarrolla, saturacion de la cemara con vapor dei disolvente,
humedad da la atmostera de la camara, tempetatura, erc, Fara
cada swstanoia esta mistansie 5 un valor conEvante s$i0 las
condiciones cromatograticas tembien 1o uan. Los valores de Kf
siempre son menares gue la unmidad.

La agistancia recarrida por la sustanzia proplema  entre
la distanci2a recorrida, al mismo tiempe par el irente oe
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dispiventa proporciona el coeficienre  llameoo kT, que
aescribe el comportamiento migratoric de ifa sustancia.  La
CiEtancia  de wmigracion del soluto se mide desge e! ceniro
agel ounto de aplicacidn hasta el centro geomatrico de  la
Wancna o ai puNtad de manImo ascenso de 1a mancna.

Far2 1a medicion del vaior de RT. se puede usar una

regla ¥y caicularleo coms se enolico, Tampien se fhan
desarroliado ¥ progutiac bandas elasticas ilamacas
T partograd y ios valores de Rf pueden ser medidos

directamente oe estas bendas.

Kf = arb

Donde a = Distancia recorriga por la sustancia problema.
b = pDirstancia recorrida  por el frente del

aisolvente.

El valor de RT aepende consideraslemente de las
conoiciones en que =e lleve acabo el cromatograma y no es un
data suficiente para la identificacion de una susatantia
ogaconacida.

£1 vaelar de Rf es atectado por diversas facvores: (25}

- Composician, seleccion. preparacidn y envejecimento de
disoivente.

-~ Naturaleza (marca v gtado), ma2tado de almacenamiepto,
humadaa y tratamiento de la silica gel.

~ Concentracidn del soluto.
-~ Direccion., longitud y metade de desarroilo.
~ Distancia dgel origen desde 21 depdsitio del disolvente.
- ¥Yolumen de disclvente en el deposito.

-~ Temperatura.

~ Condicironegs ge equilibrio.en el reparto seleccionade, La
fwinedad en la cdmara cromatografice es impartante.

- Fluin arrecular del oisolvente.

~ Dimanaiones valuman k4 geomeiria de la camara
desarroelladara.
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-~ impurezas en el disoclvente.

- Preoaracion de 1a muestra.

-~ Tiempo deil agesarrollo.

~ Métogos de localizacion e idenviticacion,
- Tamafio de particula del adsorbente.

— Grade de saturacién en la camara con los vapores del
disolvente.

~ Distanci1a ge aplicacidn de la muestra.
- Disolventes icomposicidn y caiidad?.
- Tamaflo de la muestra.

- Método de desarrolilo.

.

BASES LE LA CROMATUGRAFIA EN CAPA FINA

Se denomina cromatografia a un procedimiento, en el cual
una soluci1on de sustancias a separar se desplaza en una
direccién predeterminada & través de un material sdliwo,
insoluble, inarganico u organico, mds o menos finamente
repartido, siendo retenidos los componentes en medida
individuaimente distinta, Como mecanismos funcamenrales han
de tenerse en cuenta el reparto entre dos fases liquiaas, asa
coma la umion raeversible de las combinaciones gque se
desplazan a la supervicie del adsorbente. S se terata
principaimente de interacciones superficiales fisicas, se
habla de cromatografia de adsorciotn. En el caso de la
cromatografia por intercambio 1d4nico, se llega a la formacion
reversible oe autenticas comninaciones quimicas heteropolares
entre la sustancia aque se gespiaza y el adsorbente. (21)

Las bases tedricas oe la cromatogratia no se  han
aclarado en todos sus detalles, la aqgran canticad ae
parametros a considerar narmaimente no son conoc1dos
practicamente por el analisva.

SELECCION DE PROCEDIMIEMTOS CROMATUSRAFICOS RDECUADOS. -
Deben tenerse en cuenta :1as caracteristicas estructurales mas
importantes, especiailmente las diferencias ge estruztura de
las sustancias a separar para elegir ei: metodn cromatonratico
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Aclaon geverminada.

£€n 12
atinigan ce

z atia ce »epartc.
B nCias aenengen oAl
muy marcacame aciaos 9 =13
ejemnio, solo 21 ECDarar por mesi
02 repartos  ya gu2 on Cromatogr ae
13Ma  dizrancia. Fforr e: contrario
agsorcicon pone ge relleve especilaimente
. Ciase y orgen oge 10s sustituyantes. (Il

giterelcias  de
Ao g& ia molecuia
23 honotoafs, pore

13 crom3tagraria
rolon recarren 1a
cromatoaratfia de
QLTEr2NC1AS entra

L3 cromatogratia ge intercancio 130103, aventaje & la
cramatogratia ae reparto cuango las  3USTancias 2 separar
muescran giTeranclas 2n su cargd aependiengo ael o, ¥ ocuanang
U soiubliicoan no es muy ditference. (Il

i

Una gran ventaja age la gromasograria zn capa fina, es
que esta ofrece muchas mas posicl:idancas ge  variacidn. en
cuanto a ausorbentes v sSusta“cias ce soporte, que ia
cramatogratia  en pap2l.  BAOemas, 2N aFNeral.,  es micno  mas
Tacil encontrar e procecimients OB S2CAaracion 9pTtima en  ia
cromatoorafia de capa “ine. a cause de 10s Cortos tiempos de
recortiao. gue en la cromatograria ce oapai. (l1)

CROMATOGRKE (A Eld TAFA DELGRADA

Freparacion  Jde 12 ¢2p2 I€patanSea.- LA Iape fina se
uz0e oreparar  9e 41TSrentes Asneras. Lo mas utilizzoo es
P B
nasta ahora el uso g2 entenceacres Qe  caba  Tina,  funauve

tampien se puegen aptener capas a2 separaclon sumerglenco les
placas ge viorie en ia suspensicn 32 ia fase £stacionaria o
vartienao ia Iuspens1on sonra ey Tooorte; nan 3200
especialments nuen resuitalo ios tznaedores 22 Cap: Tine.
(S3 )

La preparacidn ae 1as 2912025 s@ reailza 2n res etapas:

~ Colocacial ge
eitendeaor ge <apa.

placas a8 wvigdrio v Ajista dei

~ Elaboracion ge una suzpension deji macertai  zopocts v
ilenaoo gei eritendzgu: o2 £apa,

- Eutension de ia 3uSNEnmlon saore 12z clacas oe vidrio.



Colocacion de las placss de wvigrio vy preparac:icn  oei
extendador. - Hay gue jimpiar cuidadcozamente fas placaz. Pas
cuales deben quegar exentas 0@ gresa, La plantiila ge Tranajo
de material nlastico de upa longituo aproximada age 11O =m, 38
coioca sobre la mesa o2 laporz2toric., 3Sotre 2 piantiila se
colocan 5 placas oe vigrio gel mismo esossor ge 0 & 2¢
am. (21)

A gerecha e 1:zjguierga (a3 serie de cinco placss  estara
encuadraeda  por L places de S x X cm. El extendegor se
coloca, abierto hacia arriba, sobre la placa iniciai estrecna
de la izquierda, llevdndolo desde all{ hasta la piaca final
de ia derecha, para . Drobar que corre agecuaaamente. 21

Fregarsgién de la suspension a excenuger y llenaao gel
extendedor,— En este casu se explica usando como acsorbente
silica gel G. 257 de silica gel 5 se mezclan umiformemente
con S50 ml de agud destilada removiendn en un mortero o
agitando fuertemente. La suspension bastante fluida, se
endurece en pocos Minutos a causa ae  su contenido en  vyeso,
Por esto hay que llenar el axvendegor inmediatamente,
habiendo graduadd anteriorment2 el espesor de capa deseado.
21

Recubrimiento de las polacas.~ Después ce i1ntroducir la
suspension en el aparato, Se espera hesta que la suspension
se empiece a esparcir sobre ila placa de vigrio y se camienza
entonces el recubrimiento. Fara esto lo mejor es situarse
frente a ia parte media de 1la plantilla, sujetar el
extendedor c¢on ambas manos vy desnlazarlo sin hacer mucha
presién y con movimiento uniforme sobre las placas hasta
llegar a fa placa Tinai. El gearril guia g2l aparato
proporciona e1 apoyo lateral necesatrio. (21)

TRATAMIENTO DE LAS FLACAS DESPUES DEL RECUBRIMIENWTD

Secado.- Las placas se deran en reposo hasta que su
superticie esta completamente onaca, despues lo mejor es
dejarlas secar al aire durante la noche, lograndose as{ capas
con gran poder de adhesién. 2l)

Activacidn.~ Se -introoucen las placas en un armario  de
saecado. El tiempo de calentamiento y la temperatura deoendsn
de la actividad que se desge lograr en la capa. Un
calentamiento a (05 °C qurante min  normalment: as
suficiente para lograr una auicuagz activacion de ias placdas.
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Conservacion.- Como el aire humedo dezactiva ilas placas
activas, se deben conservar estas sodre silice en wn
desecador. Al introducir placas calientes en el desecador,
debe mantensrze abi2rto el grifo del mismo, conectado con un
tupo de secado. lieno de gel azui. fas piacas oeben ser
protegidas contra  los vaporez del laporatorio y cualgqumer
deterioro de tipo mecanico. (21)
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REFORMULACION

La finalisze se este estudio fue 1a de ozsarrollar una
formuia gue nc oresentara los proplemas de  La formulecidn
anteriaor. la cual era la siguientce:

TARTRATO DE METOFROLOL 100 my
Z.- LACTOSA 1en mg

ALMIDON 70 my
4. - FPRIMOJEL 18 mg
5.- FLASDOWE b S0 2 mo
6.- COLOR AMARILLO No S G.01 mg
7.- AVICEL pH Lol 15 mg
&.- ESTEARATD DE Mg 5 mg
Fo— HGUA 0,05 ml

FROCEDIMIENTO DE FABRICACION:

a) Tamizar 1, 2, 3 y 4 por malla No 16
mesclarios por dilucidn farmaceudtica durante 10 minutos, cada
ver.

b) Disolver 3 y & en 3.

¢} Humectar (a) con (b de 1l& siguiente manera:
Dividir (b) en tres partes, adicionar una parte de (b) a (a),
mezclando S mintos, adicionar otra parte de (b) y mezclar
por § minutos, finalmente adicionar el resto ge (b) y mezclar
per 3 minutos, pasar por malia No 4 y secar a 40° C,

d) Fasar (C) por malla No ie.

e’ Mezclar (a7 con 7 y 3 durence L3 minutos.

) Compramir a un peso de 570 mg con punzon de 1 mm.

Fara 1niciar log estudios de reforaulacidn se partico de
los estudios » euperienciss ae ia Tormula anterior, por lo
tanto 1oz estudios ce preformeiacion, al igual que ovras
pruebas  con  afgunos  excipiéntes no fueron obieto de este
trabajo, y2 gque este estudio parte de la formulacidn anterior
y tieme por coleto el resolver 1o0s proolemas que se presentan
al trogquelar v el  tratar de disminuwir la cantidad de
excipiente#s, sin moaiticer i(a cantides de principio activo.
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£1 problema principai que se presenta al  troguejar el
granuiaago es =1 de adherenzia a 10s opunzones dando por
resuitadn tablietas CON  MUesSCas, esto  deni1oo a los
caracteristicas del principio activo. Fara tratar de resolver
este proolema  se pensd en  primer ivger en elegar un
aglutinante que pugilerd recuabrir al principio activo en forma

tal que eliminara la adherencia =2 los punzones: los
aglutinantes a2n que 3e osenso por su  dispoanioilidad v
caracteristicas fueron los siguientes: Flasgone t+. SC,

disuelte en agua y alccnol y pasta de almidén al 0%, Esta
uvitima se utiiizo a tan alva concentracion tomando en  cuenta
la naturaleza gel principilo activo cue es muy nNigroscopico
io que agudiZa el orcolema de adherencia a 10s punzones,
sampien 2l paso del tiempo y aumertao  ge  temperaturas  al
tablevear 21 grenulado empieza a  tomar una consisuencila
chiclosa, o0ando por resultaco una mayor aanerencia a la
MAQULINA. En la formuia en gue se ustiliza almidon por ser un
aglutinante fuarte 52 geoe aumentar la cantidad e
desintegrante.

Las primeras formuias que se prepararon fuerans:

FORMULA A FORMULA B FORMULA C
TRRTRATO DE
HMETOFROLOL 100 mg 100 mg 1ow mg
FRIMOJEL 4 mg 4 mg 8 mg
FLASDONE t.70 S mg Smg 0 eemem——
ESTEARATG DE
MAGNESLO 2.5 mg 3.5 mg 4.5 mg
ABUA Q.05 mg oo 0,021 mg
ALCOHOL ~ ————mee 0.6 ml m———————
LACTOSA DC
HIDRATADA 57.5 mg £9.5 mg &0 mg
FRIMOJEL 4 mg amg S mg
LACA AMARILLA
No S .03 mg 0. 05 mg Q.05 mg

FASTA DE ALMIDGH )
AL 3o% 35 mg
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Frocedimienvos ae fabricacion  Formulacion A.-

a) Disoiver I en 5.
by Hezcliar 1 y I,

€) Humectar (D) con {ar ¥y tamizar por maila to 4,
d) Secar «(c?) a 40° T y tamizar por maila Wo 2I.
e) Mezclar 7 y 8.

f) Mezclar 4 ¥y 9 y tamizar por malla o 3S.

@) Mexciar (er y (fi,

A} Mezcliar td) v (oo,

Formulacion B.~ £s igua2l gque el anterior, con la dnica
diferencia que el plasdone r90 se disueive en alcohol

Formuiacion C:

ar hMezclar | v 2.

b) Freparar 10,

c) Humectar (3) can b)), secar a 40°C y tamizar por
malla No 22,

d) tlezclar 7 v 85,

e) Mezclar 4 vy § vy tamizar por malla dio

f) recclar (d) v e).

g) Mazclar (f) y c).,

El tamaho de los lotes fueron ge 1000 tabletas v se
troquelaraon en una tabletsadora monopunzonica.

RESULTADOS:

FORMULACION A .- Al troguelarse se adhiere un poco a los
punzones, pero adquiere dureza, tiene frianiiidad baja y la
desintegracion no presenta problemas.

FORMULACIONM B .- No presenta proniemas al  <roquelarse,
el agranulace no se adhiere a 10s punzones, las tabletas
tienan dureca adecuada y la desintegracion es adecuada

FORMULACION C .- Mo se puede troguelar, se adhiere mucho
a los punzones ¥ al troguelar no toman dureza i1as tabletas,

Analizando los resultados se puede decir gue @1 problema
se encuentra en utilizar agua en la formulacion, ya que 1la
dos formulaciones que la utilizan en la solucién granulante
dieron problemas al troquelarsa. El tartrato oo metoprolol
por 3us caracteri{sticas higroscopicas se adhiere mas a los
punzones con la humedad que le queda al granulado al utilizar
agua. También se observa que en este caso la pasta de almidan
no es al aglutinante adecuado, ya que las tabletas no toman
dureza mientras que el plasdone k90 mostired ser de mayor
utilidad,
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De acuerda a los resultados obtenidos., en los siguientas
lotes febricados se utilizd como aglutinante plasdone K¢
disvelto en alcohal, ya que fue el aglutinante que melior
resuvitago mostro al troguelar el granulado. Se realitaron
otras pruspas para el ajuste de alounos excipientes  camo
estearato ce magnesio, primejel, lactosa, etg, y de acuerdo a
los resultados obtenidos de tados estos pequehos 3justes se
obtuvd 12 siguirente formulaz

FORMULA D

TARTRATO DE

HMETOFROLGL 110 mg
FRIMOJEL 4 mg
FLASDOME . 9@ : 4 mg
ALEOHOL 0.048 ml
ESTEARATA DE

MAGNES IO 3.5 mg
PRIMNDJEL 4.0 mg
LACTO3A DT

HIDRATADA 89.5 ma
LACA AMARILLA No S Q.05 my

Una vex optimizada la Yormulacidn se procedid & elaborar
un lote de 1) tabietas para hacer la prueba en una
tableteadora rotativa, pera el resultado de esta pruebs ng
fue satisfactoria, ya gue al aumentar el tamafio dei lote vy
con ellio el tiempo de troquelaco la tavleteadora se calienta
y el granulado se vuelve chicloso y se adhiere a los
punzones, dapdo por resultadoc tabletas con muescaus Yy la
formacidn de una aespecie de escamas amarillas que manchan las
tabletas.

De los resultados obtenidos y ottas pruebas gue sa
llevaron a capo, 2 concluyé que el aglutinante no esta en
cantidad suficiente como para recubrir adecuadoamente al
principio activo. Rdemds se opies por campiar el metondo de
mapufactura granwlande una parte de la lactosa con el
principio  activo y asi recubrir con mayar fusrza al  tarmaco
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por 1o que los siguientes lotes se eiaboraron buscando la
cantidad adecuada de lactosa a granular con el principlo
active y también conocer la cantidad optima de aglutinante a
utilizar.

Se eleobararon inos siguientes lotes variando cantidades
de lactosa granulada con el principio activo y cantidad de
aglutinante:

FORMULACION E FORMULACION F FORMULACION 8

TARTRATO DE

METOFROLOL 100 mg 100 mg 100 mg
PRIMOJEL & mg & mg & mg
LLACTOSA DC

HIDRATADA 45 mg 67.5 mg 74.5 mg
FLASDONE . 90 7.25 mg 8.3 mg F.2 mg
ALCOHOL 0.086 ml . 098 mi Dobt o mi
ESTEARATO DE

MAGNESLO 3.5 mg 4.5 mg 4.5 mg
LACTOSA DC

HIDRATADA 35 mg T E2.5 mg 12.5 mg
FRIMOJEL Z mg T mo 3 my

LACA ArRRILLK
No S W.US mg 0.05 mg ©.05 mg

Froceaimiento oce manufacturas

a) tezclsr L, 2 y I.
by DMisoiver 4 en S.
¢) Humectar ¢3) con (b)), tamizar por malia wWo 4. Secar a

temperatura ambiente,
d) Tamizar (ci por malla No 22.
@) Mezclar 6 y 7, tamizar por malla Mo 35.
f; Mezclar 7 y &.

Q) Mezciar (er vy (f).

hy Mezclar g2 y (d).

Cada lotes fue ae 1000 tapletes y fueron srogquelaass en
una tableteadora monopunzonica.
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RESULTARCS

FORMULACION £,~ Po orzsenta proolamas al croaquslar, la
oureza oe tas tabletas es aoecuada, tiene fraabiiicad baja vy
la prueoa ce desinTtegrszion N Dresent? proplemas.

FORMULACION F,- Al igual que 11la formulacidén E fal=]
presenta problemas, pero el tiempo de desintegracion v la
friabilidan son menores v se ocoserva una masor

comoresibilidad.

FORMULACIOM 6.~ En este caso no se puede troquelar. ya
que se adhiere mucho el granuiado a los punzones.

De acuerdo a los resultacsos anteriores se dacidio
elaborar lotes mas grandes utilizanoo la formulacion F, los
cuales no presentaron ningun problema, aun en la tableteagora
rotativa, dando compn resultado la siguiente Tformulacion
final.

TARTRATO DE METOFROLOL 100

mg
PRIMOJEL 6 mgy
LACTGSA DC HIDRATADA 57.5 mg
FLASDONE K 90 ) 8.3 mg
ALCOHOL 0,098 ml
ESTEARATO DE MABNESID 4.5 my
LACTUSA DC HIDRATADA 22.5 mg
FRIMOJEL ' : 3 mg
LACA AMARILLA No § ) .95 mg

fara liegar nazta la focrmula anterior fue necesario el
llevar 2 caoo un gran numerso de pruepas adicionales y la
elanoracion de un total de 24 lotes y ne solamente los lotas
que Se mencionan, va que estos fTueron los cambios mas
importantes v sobre jos cuales se gisefo la nueva  formula.
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EXCIPIENTES UTILIZADOS EN LA FORMULACION

LACTOSA.~- Se utiliza como diluente en tavletas y
cdpsulas, tiene un peso molecular de 3J42.30 v la
monohidratads de 360,31. Es un polvo o parrticulas cristaiinas
blancas o casi plancas, inoloras, con ligero sabor duilce.

La lactosa monohidratada se afecta muy poco con la
humedad atmosférica a temperatura ambiente. La lactosa
anhidra se vuelve mononidrataga en un amblente de 70% de
humedad relativa. La iactosa anhidra contiene normaimence ai
rededor de 1% de agua; la lactosa mononmidratada piecde =21 73%
de su agua de cristalizacion de 103%a 5° C y 100% a 120°C,
un secado a BU°C remueve el agua adsorbida.

Se almacen2 en contenedores Dien cerrados, opreviniendo
la adsorcién de olores. La lactosa puede desarrollar color
cate en almasenaje. Fueden ocurr:ir condensaciones entre
lactosa vy compuestos con grupo amino primario desarrollando
color caie. Esta descomposicion se puesae acelarar con el uso
de lubricantes alcaiinos. Compuestos coloridos se pueden
tormar con compuestos de arsenico y trinitreto de glicerol.

Intolerancias en personas gue tienen deficiencia de
ractasa i1ntestinal, puege occasi1onar aiarrea, disvensién y
flatulencia. '

Se usa como diluente y excipiente, existe en diferentes
grados de compresibilidad dependiendo del mevodo de
cristalizacidn, tamaMo y forma de paticula; estos diferentes
tipos de lactosa se usan segun los fines deseados. (23)

ESTEARATO DE MAGNESIO.- Lubricante o antiadnerente an
tabletas y cdépsulas, Tiene un peso molecular ge S%1.3, Es

insoluble en agua aleconol y eter. ligeramente solunle en
alcohol o benzeno calientes. Se almacena en un 1ugar seco vy
frio en  contenedores bien  serrados. Incompatible con

sustancias Aacidas v basicas. sales de Fe, Generalmente se
utiliza en concentraciones menores al 2% para no atectar la
disolucién y desintegracidn de las tabletas. (Z3)

FLASDONE K90.- Se utiliza como aolutinante o viscosante,
Tiene un pese molecular de 10 OO0 a 70 Q E£s un  polve
blanco o crema, inoloro o con poco olor. es  higroscéplco.
Suluble en agua, ligeramente soluble en soiventes organicos,
esencialmente insoluble en eteres, nidrocarburas
tetracloruro de carbono, etil acetato y aceife minerai, £n
concentraciones mayores al 104 se vuelve mas viscosc., Se




almacena en contenedores bien cerrados, se pusoe almacenar en
condiciones ordinarias,

£s compatinie en solucidn con sales 1nargadnicas, con
resinas natureies y sintéticas y otros agentes quimicos. Es
inerte y no toxico, no es irritante, no intertiere con la
formacion de anticuerpos. 23)

PRIMOJEL.- Se utiliza como desintegrante en tabletas vy
cépsulas. Folvo blanco o casi blanco, sin olor ni sabor, poco
soluble en agua, insoluble en solventes orgdnicos. Estable en
contenedores bien cerrados y protegidas de humedad Y
temperatura;; no tiene i1ncompatibilidades conocidas. (Z3)

ALCOHDL, - Se utiliza como solvente o preservative; es un
liquido volatil, con un iigero olor caracteristico, clare o
incoloro. Absorbe agua rapivamente del ambiente, es miscible
en toda proporcidn con agua: se almacena en contenadoras bien
cerragos alejados odel Tueao,

Incompatible en soluciones atidas, pPueae reacclonar con
materiales o:idantes, en soiuciones alcalinas pueae dar un
color oscuro pot reaccidn de ios residuos aldehidos., Sales

orgénicas pueden precipitar de dispersiones acuosas.

Fuede irritar nucosas Yy membranas ael sistema
respiratorio  superior, Freparaciones con 5S0% de alcohol
pueaen irritar la piel; deprime el sistema nervioso central,
dosis suficientes pueden causar nauseas, vomito. eicitacion o
depresién mental, malia percepcién, falta de coordinacion,
dosis mayores pueden causar coma y muerte, (23
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VALIDACION DEL METODD ANALITICO DE CONTROL DE

CALIDAD PARA LA DETERMINACION DE METOPROLOL TABLETAS

METGLU ANRLITICO FROPUESTO

SOLUC 10iv PROBLEMA ~ rfulverizar finamente v tabletaz
pesar =i eguivaienze a tul mg ge tletovroiol, colocar ei bolve
en un matraz voiumetricc ge ;U0 Ml y ilevar a aprosimacamente
ei ov de su  capacigan con  solucion Q. IN g€ acign
clorniorico, agitar mecanicamente gurante (5 minutos, llevar
al voiumen v filtrar.

Tomar una alicucta oe 1V mi v llevar a 1) mi con solucion
wel noo2 dcico clorniorico.

SOLUC IoM  ESTAMNDAR «~ Fegar v ma ae Metourolol
gstaenoar  ge  retferenc:ia,  oisoiver v o Jlevar a  low mi con
solucion . 1N 0B acigo ciorniarica,

FROCEDIMIENTU.~ LLeer ampas soiuciones a Z7s nam. en un
espectofotomet:o apecuado uUSando ccmo bianco selucion . i
ge &cioo clorniarico.

Funtos evaluados en la vaiicacion ael metooo anaiitico
de Lontrol o= Calidac

PRECISION DEL SISTeEra,

LINEARIDHD DEL METUDG.

ErAUTITUD AL L

PRECISIUN (Feproouciviiided:

Cilab. - Oon esvo se comorueba ia habiirdad del
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mMETOQ0 para optener rePspuesta oerl1do 5010 & 13 sustancla am
interes, Se demostro gue ios excinientas Ne 1nterfieran  en
la cuantificacion del orincipio activo ai anaiizar,

Ly Flaceno.

&) Froglema ttacietas de riztoproiol)

=

tanaar qge reTverencila.

En los espectros ontenigos, tiig Ly 2.y TP no se
observa interierencla por parte del oiacepo, ias tapnlezas de
HMaetoorolol y el estancar gan espectros 1uauales; por 10 gue se
concluve aue el netogo 2% especifico v &35 agecuadgo sara  los
Tines deseados. .

LinepRIDAD  UEL SisiErh .- 5Se aeterainc nacienco  una
Curva o Calibracilon ge 1a Cantindd aAai1c1onaga Vi o respuesta
ogl eSpectroTotomaEtro ge una m1sma =021lurl1on pasron utilizanoo
S ogiiuciones v nacliengo 103 snallszls por auplicago; en  las
concentracionas analllacas ze i1nc:uyo el 1wl %,

Criterio ge aceptacion i

m iy o> w99, r > w.yaE, o =0
COMCENTRFACION  magsmi HBEUSBRANC 1A
.23
) 0.235 0. 295
Lo Q. 574 a.372
120 . U447
140 ©.318
m =
o =
r =

52



Los crizerics  se cumsien., -por io tanto 2l a2ctcoo  es
1ineal. . 1

FRECISION DEL 91STEMH -

. Se aztarming analizanco Qor
sextupnllicann una mMmisma s01UCI0N 22Tandar corresponaiente al
LoD
Criterio ge a3zenvacion H
Tive. a5 %
RESOREANC IA PORCENTAJE
O 3TS : R B TV - -4
0,374 - T 9%, ds
U.ET7T B SOV ) .
0,374 S L zZe
0,372 95.73 %
0,373 LOGamy  w
C.V. =

£l C.V¥. es menc~ de (.3
Nrecision ge: sistema.

por o tants se commrueda la

Ly pEL e TODG .- Se aevermind  mediante el
Al 1 s Q98 LiACeCI= TA03a .I.kﬁD en Torma :ncepenu:ente; a
tres diTYerent2s concentraciones 1ncluvenco el Lo 4 B
itevanoo = cabc 103 g 113 por rripiiczaoo.
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Criterio ge aceprtacion :

Cantidac agicionaoa

m=1, D = O DO 21

l'e acuerco a porcentaje recuperago:

cantigad

El I.0. para la megia aebe iocailzarse el 10w
El C.Y. n
COMCENTRACTION mcg/ml % RECUFERADO
=0 N 77.89 % 79.3%5 %
100 Z5.46 % 99.19
120 8 120,91 % 119.30 %
B c 2

m o= Ll b = =1.0%, r = 0.9997

En referencia a 100 %

80 % - P00 7 I9.35 4

100 % - 9.4 % EATEL A

120 7 - loG.85 74 99.5% %

E1 1.C. 2 9%.0547

El C.V. es ge 0.4104
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%

80,42
10, Q0

120,64

100.67
100,00
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AL cumoile con 103 redulsitos, se conciuye que el métnoo as
1nineay.

EanCTliuld AL ton W .= Se anajizaron o olacepos carqados
con ei 100 % gei principio activo, caga uno en forms
ingepenaciente.

Criterio de aceptacion
I.C. para ia media, deoe inciuir el Lo0 7%,

CeVe & 3 %

ABSORBANCIA R

0.37% LG, o0 %
0e372 $7.73 %
G374 Lou.ie »
0375 100,33 %
QL3708 F9.49 %
O.3I79 low.ST %

1.0, = 100.zd468 a F5.8l62

C.V. = 0.51397

Por 1o que cumpie los requisitos y por lo tanto el metado es
exacto.

FRECISIOM (Reproogucipiridad) »— De llevd a capo opor

anaiistas en 2z dias diferentes. analizando una misma muestr
nomogenea por tripilcado y utilizando el mismo equipo.

-
z
a

Criterio de aceptacion &

C.V. < T %
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oin | LiA =

55.34 % 99.21 %
ANAL IS A i S9.81 % Low, oo %
$8.54 % 5,48 %
99,74 % . S9.50 %
ANALISTH 2 FGioo0 % 99.33 %
R 59.33 %

Cove = QL4279

TABLA DE ANALISIS DE VARIANIA

FUENTE Subkih DE MEDIA Fecai Ftab
CURLRADAS  CUADRATICHA

ANALISTA 1 .z2 0.22 DO 4 161.4
DiIA 1 D02 0,02 0,03 161.4
IMTERACCION
i O 3% 0.51 1.26e 3.32
ERROR a8 ey o, 40 ——— ————

De acuerdo los datos obtenidos se comprueoa que el
metodo es reproaucible.
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FIGURA 1. ESPECTRO DE ABSORCION DE
PLACEBO PARA TABLETAS DE METOPROLOL
DISOLVENTE HCl 0.1N.
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PIGURA 2. BSPECTRO DE ABSORCION DE

TABLETAS DE METOPROLOL
DISOLVENTE HC1 0.1N
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FIGURA 3. ESPECTRO DE ABSORCION DE
METOPROLOL ESTANDAR
DISOLVENTE HCl 0.1N
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VALIDACION DEL METODO ANALITICO INDICADOR DE ESTABILIDAD
FPARA LA DETERMINACION DE METOPROLOL TABLETAS

METODLD aNALITICO PROFLESTO

S0LUCION  FROBLEMA.- Fulverizar finamente 20 vabnletas.
pesar el eguivalente a ") mo de metoprolol. colocar ei oolveo
en  un matraz volumetrico ge (O mi vy lievar, a aproximadamente
ei &v% de su capacidan €20 mavanci, agitar mecanicanante
gurante {5 minutos 1ievar al votumen y fiitrar,

BOLUL 10N ESTRNmR, ~ Fesar Ny ma ae meioproldl  estanoar
ge reterencia. aisoiver v itlevar a 1w mi con metanol.

FPROCEDIMIEMTO. - fAolicar por dunlicado 3 mcl de solucion
estanoar E propiems en carriies diterpniss de una placa  de
Silica Bei GF activaga 30 minutos., Utilizar un carrut ae i
Diacs como biarco.

Colocar la piaca en una camara cromatogratica
CONtTEen1endo un S1sTtema metanoi-nioroxido e amonio 4i0d 3 4).

Desar ascenaer el solvente hasta oue @1 frente de este
alcance 123 tr@s CuLrtas parte@s 02 ia piaca. Saear ia slaca ¢
opservar Da10 1UD J.V;  marcar y raspar asnae  ge
encuentren  ias mancnes, coiocar ia $iiica U Lubo de
ensaye egilcronar iy mi  ge Spiuci1on de &caigo

clornidrica, agiter en miver 1 minuto, flicvear
nm, uzanaa  cons oia ia
WMT1IiI80D  COmWT DIANCo
las demaz muestrss,

v 12er a 27¢
t1l11ca Goy rascaca del  carril
A=R S mo rratamiento que

FUMTOS  EvkiLun

VALIDACION DEL METOLD  anamtIvl
e ERTABILIDAD:

LINEARIDAD DEL SISTEMA
FRECISION DEL SISTEMA
LINEARIDAD DEL METODC

EXalTITUD Ac e

¢RECISION (Reprooucibliivad)
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EIFECIFICIDAD.~ Con 2sto se compruepa la habliload ocel
metado para obtener respuesta debico solo s 1la sustancia de
interes, 32 gemosiro gagragando muestras des

1) Flaceoo.

2) Frovlema (taciatac de metapreinl)

>+ TBTandar oe reverencia.

.
A continuacion se muestra un cuagro de las condiciones
en gue e deQracaron es5tas muestras:

FLACEED FROBLEMA ESTANDAR
TEMFERATURA 36 hrs 336 hrs 336 hrs
goC goO°CT 80°C
LuzZ u.v, &0 nrs et hrs e hrs
LUZ S0LAR 360 hrs Jow hrs 360 hrs
MEDIO 3 hrs Refluio 3 hrs Refluso 3 hrs refluso
ATIDO HOL .1 on HOi .l W HC1 O.1 W
HETANOL HMETANOL METANDOL
HMEDIO 2 nrs Reflwo 2 nrs Refluio 2 brs rafluio
BASICO HaOH <.1 N NadH 0.1 N NaOH o.i N
METANCL HETANGL MET A0
GrIDACION 1.5 nrs 1.5 nrs 1.3 hrs
HO Zou HO H O Zo%
zzZ 22 2

€n cada una ae 125 diferentes cconolclones ce degradacion
21l principlo active se negrado enure (o oy 2T ra comprobar
Cue 1a SUSTancia recupe~ags fuera tartrato oce meioproici y no
un  producto de degragecilon  se omparo con el RY  de un
estanagar sin degradar Jue Tus @i mismo, 0. 7) Yy a cada wng se
le nizo un darrido al U.Y..los 2spectros resultantes  fueron
1aenty aar el vartrato ae metoprolol con pe-~duido
E 2 va DTra mancna ae FY = Q.63 vy al hacerie
un parridn Tez sitarendie al der estander;  en (03 Oemnds
casps solo se observa 1la mancna cebida al  tarcrato de
metoproioi. 12 cusl al cuaniificarla muestra que aexistid
aegranacion. Lo proguctos ge degralacilon no absorben al U.Y,
Dor io aue no antertieren en el analisis.
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LINEARIDAD DEL SISTEMA.—- Se aetermino raciencd una cuirva
de calibracitn de la cantigad adicionada vs respuesta  del
aparato de una misma soluci16dn patron utiiizanco 5 aliucionss
y haciendo los analisis por Jupilcaco; en las concentraciones
analizadas se 1nciuyd el l0dx,

Criterio de aceptacion:

z
m=1, r &% r 0.9

CONCENTHRACION meg/ml ABSORBANCIA

40 G, 135 0. 13
& Q. 198 G201
60 0,258 0. 257
100 : 0.342 U.344
115 0370 Q.391

b = ~-1.611
r = 0.9978
r = 0,995

Los criterios se cumplen, por lo tanto el método es
lineal.

PRECISION DEL SIiSTEMA.—- Se  determino anaiizando por
sextuplicado una misma solucion estandar correspondiente al
LOO%.

Criterio de aceotacidn:

Ve % 1.9 %
ABSORBANC 1A FORCENTAJE
0,345 100,53 %

100,35 %

100,04 %

?8.858 %

F8.30 %

0345 100,53 7
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Cove = L.1018 7

El C.¥. es menor de 1.5 7%, por lo tvanto se compru=pa la
precision agel sistema.

LINEARIDAD DEL METODO.- Se determind meciante el
analisis ae piacenons CArgacos, cada uno en forma
independiente; a tres diferentes concentraciones 1ncliuyendo
el 100% y lievando a cabo ios analisis por triplicado.

Criterio de aceptacion :
Cantidad adicionada vs cantigaa recuperada
2

m= 1, b=0, r  0.98

El I.C., Porcentaje recupetrado para la megia depe localizarse
el 1004,

El C.V. ~ 3%

CONCENTRACION mcg/ml % RECUFERADQ
80 78.79 % 8U.BO % 80.42 %
L0 LOO. G %4 101014 7% .71 w
1S 1i6.70 % 113.87 % 111.34 %
m = 0.9920, o0 = O.66, ©r = 0,7795

En referencia a 100 %.

80 4 - 78.49 % 101,01 % ?9.92 %
160 %4 - 100,00 7 101,14 % 99.71 %
1S 7 - 9902 W 102,87 % 96.8% %

El [.C. es de 96.55% a 101.27%.

El C.V. es de 1.72907%
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A}l cumplir los criterios, se concluy2 que el metodo ez
lineal.

EXACTITUD AL 100 % .- Se analizaron seis placebos
cargados con 2l 100% de principio activo, caca une en forma
independiente.

Criterio de aceptacion.=-

I.C. para la media, debe incluir el 19¢ % .

CVe < 3%

ABSOREANCIA %  RECUFERADD
G.336 102,11 %
0,343 0T, 62 %
0,331 100,00 %
0.327 98,79 %
9,324 97.88 %
0,336 . 1GL.51 %

1.C. = 99.79 % a 101,50 %
C.V, = 2,1422 %

For lo que cumpie los requisitos, por 1o tanto el método
es exacto.

FRECISION (Reproducibilidad) .- Se llevd a cabo por dos
analistas en dos dias diferentes, analizando una misma
muestra nomogenea por triplicado.

Criterio de aceptacion:

C.V. < 3 %
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DIA 1 DIA 2

99,58 % ) 99,43 %
ANALISTA 1 100,13 % 99.15 %
98,76 % 95.77 %
99.69 % . 96.34 %
ANALISTA 2~ 101.54 % : 96.62 %

99,69 % ) 191.68 %

TABLA DE ANALISIS DE YARIANZA

FUENTE SumA DE HMEDIA Fcal Fcab
CUADRADOS CUADRATICA

ANALISTA 1 .62 0.62 1.58 161.4
DLA 1 Fol F.01 23,140 1&61.4
INTERACCION
1 Q.39 .39 v, 10 S.32
ERROR & 3.6 .7 - —m———

De acuerga a los resultados ontenidos el método es
adecuado para ser utilizado en los estudios de estabilidad de
tabletas de metoprolol.
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DISCUSION

En este eostudio de reformuiacien, el proplema  mae
importante a resolver fue la adnerencia del granulado a los
punzones. Depino a2 que el principlo activo @s hiQroscoplco,
ai wutilizar agua en ia solucion © suspensién  granulante,
este proolema aumentabpa consigerapiemente por io gue habia
que llevar 3 cabo pruesas para cambiar el disolvente en el
que se oi1suelive 2i aglutinante.

El mejor resultado se obtuve con una solucion de

plasdone | %G en alcohol granuilanoo unicamente el praincipio
active para poder recupririo v vitar el oprobiema de
adherencia, sin embarqQo, lec ue nabia funciaonaao

agecuadamente en iotes peguefios no tuvo los mismos rasultados
en lotes mayores utiilzando €1 eouwipo ge oroduccicn debido a
gue el calor gque genera la maguina rotativa ocespu2s de un
tiempo de estar funcionangoo., oOCasiona gue se  vueiva 3
presentar el mismo oroblema.

Una pos:ibiildagd para sratar de evitar esta aoherencia
era el obtener un mejor recudrimiento dei farmaco utiiizando
para esto una mayor cantidad del aglutinante y wna parte de
la lactosa junto con una porcidn del desintegrante opars
evitar problemas oe agesintegracion. Est0 dio excelentzs
resultados en lotes pequefios y en lotes utilizando el equipo
de produccilon con 1o que s2 evito el problema ce adnerencia v
con esto ©tros problemas secunoarios  como renrocesos,
reaniaiisis, campo1os en la formuliacion, tiempor peroidos en
produccion, CoOstos eicecivos ¥ deteriorce cel equipo.

El metodo analitico desartrcilado con tines ae concrol de
calidad del prooucto es mas senciilo y rapido que el se
utilizapba por medio de ertracciones. £n este métoodo solo se
disuelve la muestra, se filtra y se lee al espectofotometro,
por lo gque resulta mas rapido, cobmodo y econdmico, Fara
demostrar que ios excipients2s no  presentan  interferencie
alguna en el analisis se aplico 21 método Dropu2sto a  un
placebo de la Jtormulacion para campropar gue no ssisten
interferencias a ia misma iongituad de onda en que se lee el
principlo activo, ai comprooar gque no existen interferencias
se demuestra aue el metodo es util para la cuantificacion de
tartrato de metoprolol para ia nueva formulacidn.

Fara el desarrolio de un' método indicador de estabilidad
el propiema era mayor. ya gque se debia desarrolla una téecnica
capaz de separar ai tartrato ae metoprolol e sus productos

68



ae 0egragacion para ia POSTer:Or CuIARTITICADION C2i Orincigio
ACTIvO. fara S=ztar SeQuros QuUe 21 tartrate 92 metonralt: o
Sus productos O JegQracacion e€ran separ3’gos en masouo se
sometic al! pPrincislo acil.o 3 ciferente: conuition2s  de
UEE_I"BGaClOn‘ 2s5as congicisnas me1en TuRron cumerniaos
placeno vy prooucto terminagos ias muestras o aegraa29:3 se
sometieron al metogs analitico  a=2sarrollaco. HpOYAQDS  con
estangares. Darrioos al U. V. » velores ce R~ 56 Comprooo
el metodo es capas ge separar tartrato ae metoproiol e

praductos de agegradacidn vy parmite la cuantiticacion

DrINCIPIC Aactilvo.

wa Tormulacion aroouasta S8 SAMETIC a un estudlo ae
estaollioae v de acuerds a i0S 0atus  ObTEn1dos, la nueva
forrula es cuanoo menes van eSTarie como ia anterior, ya aue
No na oresentacu Ninguna aiteracion gespuss de 7 meses a
temperatura ambilente, L4y oL,
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CONCLUSION

Con el aesarrtli1o de 1a nusvs rmulacion se eLi1minan
i0s proolemas e sanersncla 3 10 PUN2ZONSS COn @Sto se logra
un Qran ancoerr ge tienpa Yy C0sTos Vva que se evitan fos
reprocesns, v ol MIsSmMo T1empo oermit Tumoiir con e: programa
o proguccion,

La oisminucion en  la cantigao ge exclplentes con  la
nueva Tormuiacion es ae 7 ma DO taoie io que significa
un gran anar’a en el C0Sro ae: 10tz o2 Taoricsacion, adenas og
mane jar UE VACILmENTE Ca. 40Te por Z2er mas pocueha L= ia
pIsiclilgaoc 2 tauricanr ma: aranoves. Ei{ proviems ae
OESQASLE (e vshier2egot ¥ DunIones se requce por o gue el
mantenimianto ae iaz  rtaplac2acor 23 menor cun 1
formulacion mueva, a3 gue 1 Ng Tar v al no peuarse el
oranulaao a 10s QuUNZONes RO & UAMAR TANTO.

£1 mecroao analivico as=
ge caiigsg es  mas sencitio

r1roltaco para Tipes ge o

Lol
ragigo v 2CCATNITo  gus  Be.

anterior, ¥a que evita el tiempo ge agitacion. ei manelc aea
10s  embudos ae separacion. 2] CLOroformo gue se uriiiza  en
las entracciones y agenm ios  rezuwitasos o2 linearidad.
precision, exactitid, reoroouUibliioaa muestian que ei mesodo

es adecuaqo.

Al gesarroilar un MeTOOC INOLC24aDr g8 23Ta0li:daa que
pueae llevarze acano en el laooratoric 32 @viwd ia necesiaad
age mandar ios analisis a un lasoravoric ae verceria con el
consecuente anorra economian 4 Q8 tremes Y 0C- ios resuitadas
sbtenivos o la validocion dei metooc se cenuestrs  oue a3
utii pcara cuantllcacion g2  tmruratd 22 metoproloi en
presencia g& WS CrOOUCIOos S Qegranssion.

En  resumen los resulcacos O este tranajo  pProporcionan
anorro economic,. U8 Cismpo, FRActl.os y escipientes, con lo
QuUe SE  CuMbie Con 10T 0D 1RT1vo ¥ sunlve
192 proviena goe o 2ntaba Lo LA tormutacian como el
m2toun analililco Qi Broaucrto.

S gue I TrAZaron y oo
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