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Lo INTRGDUCCION

Hasta hace pocos affos dentro de la Industria Farmacéutica la
calidad de los productos era asegurada mediante los controles gque se
llevan a cabo durante el proceso y en el producto a granel Yy
terminado. En la actualidad esto no es asuficiente para asegurar que
los productos fabricados tienen la calidad deseada de una manera
reproducible, ahora se reconoce gue es necesario realizar un
estricto control durante todo el proceso de manufactura para
determinar las variables criticas que lo pudieran afectar,
controlarlas y poder cptimizar el proceso, de esta forma tener un
proceso reprcducibfe y bajo contrel. Es por emto que se ha puesto
mayor énfasis en el concepto de Validaciéon de Frocesos y es
reconocido comag una parte muy importante del control de calidad en
la fabricacidn de medicamentos.

La validacidén de procesos es el estudio cientitico por medio
del cual se pone a prueba un proceso, con el objeto de determinar
sus pardmetros Gptimos de operacidén y su metodologia de control,
para asi reproducir eficazmente lote a lote un producto de acuerdo a
sus atributos de calidad y especificaciones predetarminadas.

Durante la validacién s demusstra Qque el proceso ests
realizando lo que se supone debe realizar. .

Las razones por las que la Industria Farmacéutica lleva a
cabo la validacién de procesas es

~ Assgurar la calidad,

- Optimizacion del pracceso.

~ Reduccién de costos.

= Cumplir con los reguisitos de las Autoridades Sanitarias.

Asegurar la calidad 1
Las prdcticas adecuadas de manufactura y la validacién de procesos .
san dos conceptos que no pueden ir separados dentra del control
total de calidad, si esto se aplica adecuadamente se logra fabricar
medicamentos que cumplan con las caracteristicas disefladas y
propaorcionar al consumidor productos de ¢ptima calid




Optimizacidn del proceso :

Por medio de la validacion se lleva a cano un control  agal
proceso para decterminar las  variables criticas de oste v
controlarias de tal manera que sea pasible optimizarlo para obvener
una maxima eficiencia manteniendo los estandares de calidad.

Reduccidn de costos

La princical razén de validar un oproceso es asequrar la
calidad ce un producto al menar costo posible.

La experiencia y el sentido comin indican gque un proceso
validado es mas  eficiente. Esto implica .tener an eroceso
documentado. basado en principios cientificos y un absoluto concroil
de todas las variables, evitando trabajar de una forma incorrecca.
lo cual previene fallas que pudiaran afectar al sroducto dando como
regultado rechazos y como consecusncia reprocesos, reinspeccianes,
atraso en la produccidén, reanklisis, etc. acciones que se ven
reflejadas en el costo.

Cumplir con los requisitos de-las Autoridades Sanitarias

Estos son marcados’ por la Ley Gensral de Salud para
productos farmacéuticos y #3 una obligacién cumplirlos.

Asl el objetivc primordial de llevar a cabo la validacidn
del proceso de manufactura de tabletas de tartrato de metoprolol es
tener la seguridad de que se producirk @l producto de la manera mas
eficzz, de acuerdo a sus especificaciones predeterminadas Yy
atributos de calidad y sin variaciones de lote a lote.



1. GENERALIDADES

2.1.- MONOGRAFIA DE TARTRATO DE METOPROLOL.

s3]
i COOH
CH_CHCH_NHCH(CH_? H-C-0OH
z z 2 |
Férmula Quimica 3 HO-C-H
éUDH
CH_CH_OCH
z 2 =
Férmula Condensada (C"H',ND.)' . C‘H¢D‘
Peso Molecular: 684.86
Nombres Quimicos: - Tartrato de (:) - 1 - isopropilamino - 3

(2 - meatoxietil) fenoxipropanol - 2.

~ Tartrato de 2 - propancl, 1 - [4 - (2 - metoxietil) fenoxil - I3 -

-]

C(1 ~ metiletil) aminol - (2), CR - (Re, R#)] -2, 3 - dihidroxi -

butanadiocato.

~ Tartrato de 1 -~ (isopropilamino) - 3 - [p ~ (B — metoxietil) -

fenoxil) ~ 2 - propanol.

Apariencia, Color y Olor: Polvo cristalino blanco, virtualmente

inodoro.

PROPIEDADES FISICAS:
1.~ Espesctro de Absorcion Ultravioleta:s

Las longitudes de onda de méxima absorcidn y las absortividades

molares de la absorcién ultravioleta del tartrato de metoprolol

an varios solventes ge enlistan en la siguiente tabla, y en

figura No. 1 se presenta su espectro de absorcién.

la



SOLVENTES A max (nm) c x 10
HC1 O.1N 221 19.80
274 2:83
281 2.31
Agua 223 23.40
274 J.60
280 2.94
NaOH O.1N 223 24,00
274 J.66
280 3.00
Metanol 223 21.30
276 .11
282 2.66
Clorofarmo 277 3.36
283 . 2.86
TABLA I

1.00+
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Figura Nao. 1 1 Espectro de absorcidn ultravioleta de
tartrato de metoprolol en HCl O.1IN.



2.- Espectro de Absorci®n infrarroja.
El espectro de absorcidn infrarroja de tartrato de metoprolol
se presenta en la figura 2. Las bandas de absorcidn
consistentes con su estructura se indican en la siguiente
tabla :
NUMERG DE ONDA (cm ) ASIGNACION
I400 ~ 2300 - NH., ~0H, CH alifatico y
arom&tico.
1880 Sal de &cido carboxilico.
15880, 1515 Anillo aromatico.
12850, 10198 Eter aromAtico.
1180 Grupo isoproptlico.
1100 Eter alifatico, alcohol
secundario.
B20 Bencena 1, 4 disustituido.
TABLA II
Mcromesary
0 x o . Y ’ w »
i
> ) £ e 3 C.
Weverumber a1}

Figura No. 2 : Espectro de absorcidén infrarroja de

tartrato de metoprolol.



Espectro de Resonancia Magnetica Nuclear Protonica.

‘Los camoios

auimicos.

multipiicidades v

espectro de RMN ge tartrato oce metoprolol

asignaciones

estan

del

cgados en la

siguiente tabla y su espectro en la figura No. 3.

POSICION DEL CAMBIO QUIMICO NUMERO DE MULTIPLICIDAD
PROTON (ppm) PROTONES

1 1.33 12 Doblete

2 2.80 4 Triolete

3 3.13 - 3.31 & Ancha

4 3.32 & Singulete

S .53 4 Triplete

& T.95 4 Ancha

7 4.40 4 Singulete v
ancha

8 &.77 4 AramAtico
prsustituido

9 7.07 4 Aromatico
o-sustituldo

10 7.25 8 Ancha} inter-
cambiables.

TABLA III




Figura No. 3t Espectro de resonancia magnética nuclear praoténica

4,-

de tartrato de metoprolol a temperatura ambiente

(trazo inferior) y a 60C (trazo superior).
Espesotrometria de Mamas.
El espectro de masas de tartrato de metoprolol es el espectro
de la base libre resultante de su disociacién térmica cuando el
compuesto es vaparizado. Los fragmentos prominentes y la
relacidn masa / carga se¢ enlistan en la siquiente tabla y el
espectro se presenta en la figura No. 4.

m/e FRAGMENTO
268, 267 tM + H1* , M°  (Bame libre)
282 ™ - CH.J‘
.
182 tHD -@- CH_CH_OCH 1
™
116 CCH_CHCH_NHCH(CH_)_3°
z 2 L I 3
107 tHa- (O) -cn, 3 .
102 CHOCHTH NHCH(CH, ) 3
.
77 cHy .
72 CH, = NHCH(CH,)
.
as CH_~0=CH_
.
0 CH_ =NH
2 2
TABLA IV
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Figura No. 4 : Espectro de masas de tartrato de metoprolol.

S.- Espectro de Fluorescencia. -
Una solucidén de tartrato-de metoprolal en agua o metanol exhibe
fluorescencia cuando es excitada con luz ultravioleta.
El espectro de emisién muestra un maxima de absorcidn & 298 nm
y un campo cuéntico de aproximadaments 0.3.

-

Phusrascenes (Relaive Cutsvaan it pew w8}
$

Figura No. 3 1 Espectro de fluorescencia de tartrato de mstoprolel.



8.~ Rotacion Optica:

El1 tartrato demetoorolaoil contiene tres Atomos de carnono
asimétricos: uno en la oosicien 2-procancol de la base v otros dos
en la porcidn de la molécuia del a:ian tartarica. Ei acido tartaricoe
natural opticamente activo es utilizado opara preoarar tartrata
ce metoprolol v asfi las soluciones del compuesta exhiben rotacién
dotica agn cuando la porcién basica de la molécula es racéemica. La
rotacion especifica determinada a 20°C en una salucién acuosa
al 2 % de tartrato de metoprolol wutilizande una linea de
Sodia Ea];ofi entd entre +6.5° Yy +10.5°., Se ha reportada un

vaior de +8.5° gara una muestra tipica de tartrato de metoprolol.

7.- Punto de Fusion.
El tartrato de metoorolol funde en un intervalo de & - 2°C
entre 120 - 123°C.

8.~ Barrido Diferencial de Calorimetria.
La curva del barrido diferencial de calorimetria exhibe una
endoterma de fTusién puntiaguda en una temperatura de inicio de
118°C y el pico a 122.3°C. E1 valor obtenido del calor de
fusiédn para una muestra de tartrato de metoonrolol con una
oureza del 9B8.9 Y% determinade oor barrido diferencial de
calorimetria es de 1B.700 cal / mol.
La curva se oresenta an la fioura No. 6.

v

» - - - W u w

Figura No. & : Barrida diferencial de calorimetria de tartrato de
metraoprolol.



10.~

1.~

Analisis Tormogravimetrico.

‘€1 andlisis termogravimétrica de tartrato de metoprolol

oresenta una peérdida de oeso de menos de 0.3 % entre
temperatura ambiente y 135°C.

Difraccién de Rayos X.

£l poder de difraccién de rayos X para el metoorolol se obtuvo
en un difractdmetro Diano medelo B8535 utilizando la linea Cuka
(1.542 a°) como fuente de radiaciéni con filtre de Ni. El
espectro se presenta en la figura No. 7.

FiQura No. 7 t Poder de difraccién de Rayos X de tartrata de
metoprolol.

Constante de DisociaciSn.

Los datos obtenidos para la constante de disociacién para la
amina secundaria de tartrato de metoprolol por titulacién
potenciométrica se dan a continuacidén @

pka CONDICIDNES
8.9 0.2 Solucién en agua con una con-
7.68 0.02 centracién de B x 10”%M a 28°C
?.5 0.2 Fuerza idnica 0.1 .
" TABLA V

10



12.- Solubilidad.
La solubilidad aproximada de tartrato de metoprolol

diferentes solventes ae presenta a continuacidns

SOLVENTE SOLUBILIDAD (mg / ml)
Agua 1000
Metanol 800
Clarafarmo 496
Acetona 1.1
Acetonitrilo 0.89
Hexano 0.001
TABLA VI

13.- isoterma de Absorci®n de Agua.

El1 tartrato de metoprolol es un compuesto higoscodpico
humedades altas. La isoterma de absorcién de agua a 25°

en

a
c

indica que el compuesto répidamente absorbe agua a humedades

mis altas de 70 % e inversamente desorbs agua cuando
humedad relativa decrece. No se ha observado cambio en
forma cristalina.

I

Sole Frantien (R}

Fgintive Humisity (%)

Figura No. 8 1 Isoterma de absorcién de agua de tartrato de
metoprolol a 2%°C.

}1

la
su



14.-

Coeficiente de Distribucion,

Los datos dezl coeficiente de distribucién. expresados como la
concentracisn en la  tfase orgoa&nica dividida entre ia
concentracidén en la fase acuosa. se indican en la siguiente
tabla:
FASE ORGANICA FASE ACUOSA CDE&ICIENTE DE
DISTRIBUCIGON
1 -« Octanol Solucisn amortiqQuadora de 0.587
fostatos 0.067 M, oH 7.4
1 -~ Octanol Solucién amortiguadora de 0.6463
fosfatos 0.067 M, oH 7.4
con NaCl 0.9 %.
Hexana Solucién amortiguadora de Q.0040
fosfatos 0.067 M, pH 7.4
Hexana Solucién amartiguadora de 0.0047
fosfatos 0.047 M, pH 7.4
con NaCl 0.9 %
Cloroformo Solucién 0.1 M de NaOH 8542.0
Clorotormo Satucién 0.1 M de HC1 0.0040

TABLA VII

+12



SINTESIS

La obtencidn del tartrato de metoproiol se lleva a cabo de

la siguiente forma:

1.~

Se hace reaccionar el p-2-metoxietil-fenol con epiclorhidrina.
La reaccioén se lleva a reflujo durante 5 horas, obteniéndase un
éter espéxicosp-2-(metoxietil)fenoxi-2-metiloxiranoc.

£1 éter epdxico se hace reaccionar con isopropilamina, la
mezcla se mantiene durante 8 horas a 120°C, abteniéndose 3
1-(isopropilamino)-3~Cp-(2-metoxietil-fenaxi)l-2-propanol.
(metoprolol). :

Al metoprolol se adiciona Acido tartirico dandao como resul tado
el tartrato des metaoprolol.

(x]
D-?H:-CH —_— CH'
o .

OH / \ Base
|+ c€1-CH,-CH CH, —-~—-> '

CHéﬂiPCHz
¢, H, e epiclorhidrina

p-2-(metoxietil)
p—2-metaoxietil fenol fenaxi-2-metiloxirano

13




?H CH.

Q~CH_<CH-CH_-NH-C-H
1 = z

° b
CH' H.
O—EH.-I:H — CH.
+ NH =C=H ===>
z
cH,
H .I:H -OCH .
CH'CPL OI:I-‘ isopropilamina
1-(isopropilamina)=3-
- metoxietil)~tfeno—
Xi-2-propanol
p-2-(metoxietil)
fenoxi-2-metiloxiranoc
I.—
OH CH
1 [
0-CH_-CH —-CH —NH~-C~H CO0H
,~CH, o , | .
CH H~C~OH ————————3
L . |
HO-C-H
[}
COOH
CH_CH, OCH
metoprolol 4cido tartarico
QH CH
] [ caoH
O—CH.-CH -CH.NH-C—H t
| H-C-0H
CH. !
HO-C~H
]
cooH

CH.CH .GCH.

tartrato de metoprolol

14



ESTABILIDAD

1.~

Estabilidad en estado s61ido.

El tartrato de metoprolol almacenado a temperaturna ambiente y a
35°C durante cinco afos es fisica y quimicamente estable.
Después de almacenamiento a S50°C por mas de 30 meses, no
presenta degradacién, el tnico cambio observado s que el
material llega a perder ligeramente el cclor blanco.

A bajas temperaturas y a intervalos de tiempos cortos con una
temperatura de 50°C,~ cambia completamente su color. Bajo
humedad alta es higroscédpico y rapidamente absorbe agua a
humedades relativas mayores de 70 %, sin embarga, al secarse Yy
hacer un anilisis, se sncuentra que el compuesto retiene su
integridad quimica y fisica,

Estabi)idad en solucidn,

No se observa cambio quimico en soluciones de tartrato de
metoprolol en soluciones amortiguadoras a valores de pH de 4, 7
y 9, almacenadas por 10 dfias a &0°C. Las soluciones de
tartrato de metoprolol en Hc1 0.1N, solucién amortiguadora a pH
7 y NaOH O.IN y puestas a reflujo durante 20 horas, no
presentan evidencia de cambio quimico. Ampolletas que
contienen solucién acuosa de tartrato de metoprolol, 1 mg / ml,
y cloruro de sodio al 0.9 % almacenadas durante 77 meses a

. temperatura ambiente y a 80°C no muestran cambio quimico.

pH.
€En solucidn acuosa 1 & 10 es entre & vy 7.

15



METODOS ANALITICOS

1.-

Anklipis elemental.
La composicidn elemental de una muestra tipica de tartrato de
metoprolol es la siguiente

ELEMENTO % TEORICO % OBSERVADO
Carbono 59.63 8%9.90
Hidrégeno 8.24 8.23
Nitrégeno 4,09 4.06

Titulacién no acuosa.

El tartrato de metopralol puede ser titulado en 4&cido acético
glacial con solucién O.1IN de &cido perclérico en &cido acético
glacial [-] dioxano. El punto final s determina
potenciométricamente utilizando electrodos de calomel y vidrio
canteniendo &cido acético glacial saturado con cloruro de
litio.

Cada ml de solucién O.1N-de &cido perclérico es equivalente a
34.24 mg de tartrato de metoprolal.

Se ha utilizado para determinar tartrato de metoprolol una
titulacidn potenciométrica con solucién 1M de hidréxido de
sodio en un sistema de dos fases acuosas y solucién O.1M de
pentaclorofenol en cloruro de metileno.

Cromatografia de capa fina.

Para 1la identificacién y determinacién de tartrato de
metoprolol se han desarrollado diferentes asistemas.

Sistesa 1,

Absorbente : Placa de vidrio con silica gel de 230 um.
Solvente t Cloroformo (bajo atmdsfera de NH').
CaAmara t Forrar la c&mara con papel filtro y saturarla
durante 1.3 horas conteniendo el solvente y varios vasos de
precipitado cada uno con 45 ml de hidréxido de amonio
concentrado.

16



Sistemas de deteccion,

Cloro gaseoso - almidén: Secar la placa hasta oue el olor de
amonfaco na sea perceptible y colocarla en una camara de clore
gaseoso (adicionar S ml de HC1 SN a un vaso ‘de precipitado
canteniendo 0.5 g de permanganato de potasio) por un minuto.
Aerear la placa curante varios minutas y rociar con el reactivo
detector: Mezclar 3 ml de etanol con 10 ml de soclucidén de
ioduro de potasio, (1 g en 100 ml de agua) y 10 ml de solucién de
almidon, (3 g de alm?dcn asoluble triturado en 10 ml de agua fria
¥ adicionar a 90 ml de agua hirviendo con agitacién constants).
Dicromato de potasio—&cido su}fﬁricu: Secar .la placa con aire
caliente por 10 minutos y rociar con reactivo detector @ {20 ml
de &cido sulfarico concentradeo a 90 ml de agua conteniendo 0.3 g
de dicromato de potasio).

Secar a 120°C durante 10 minutos v visualizar la placa frfia bajo
una longitud de onda de 3446 nm de luz ultravioleta.

Anisaldehido: Secar la placa con aire caljente durante 2 - 3
minutos y rociar con reactivo de anisaldehido recién preparado,
(0.5 ml de anisaldehido en 10 ml de &cido acético glacial, 8% ml
de metanol y 5 ml de &cido sulfdrico concentrado).

Secar 2 100°C durante 20 minutos y visualizar a la luz
ultravioleta a 366 nm o a la luz del dia.

Determinacién cuantitativa.

Sisteama 1.

Extraer el tartrito de metoprolol de su forma dosificada con
cloroformo-metanol (1 : 1) y aplicar una porcién de uns solucién
equivalente a 2 mo de tartrato de metoprolol en una pPlaca con
silica gel conteniendo un indicador fluorescente, junto con una
banda de solucidén de estandar de tartrato de metoprolol. Correr
el cromatograma, secar la placa y remover las conas de silica gel
Gque contienen el metaoprolol de la muestra y el estandar, después
de visualizar en luz ultravioleta a 234 nm

Eluir la muestra de la sflica.gel con solucidén O.1N de amoniaco
etandlico y cuantificarla por espectroscopia ultravioleta.
Sistema I1.

Clorafarmo : metanol(95 : 5)}3 camara saturada con el solvente Y,

17



atmOsfera de amon{ acot ailica gel F : deteccidn can

284
anisaldenido o clorotolidina.

Sistema (11,

Metanoul —~ etilacetato (40 : 20)3 silica gel F"‘\ deteccidn con
anisaldehido.

Sistema IV.

1 — butanol : acido acético glacial : agua (71 3 7 ¢ 22); sflica
gel con indicador fluorescsnter deteccién con vapores de iodo o
luz ultravioleta a 254 nm.

Sistema v,

Metanol 1 etil 3 acetato 1 dietilamina (60 ¢+ 33 ¢ 9)y sfilica gel
con indicador flucrescente, deteccidn con vapaores de iado o lusz
ultravioleta a 234 nm.

Sistama V1!,

Benceno t mstanol (1 : 1); silica gel F-.‘; deteccidn con
anisaldehido.

Sisteaa VII.

Bencenoc t metanol 1 écido acético glacial (30 ¢ I0 ¢ 9)y weflica
gel F..‘ §{ deteccién con anisaldehido.

Cromatografia de gases.

Para la determinacién de tartrato de metopralol a partir de su
forma dosificada por cromntégrnfla de oQases se utiliza el
siguiente sistema:

Columna de vidrio de 210 cm de largo por 3 am de dismetro
interno, empacada con OV-~10! al I % en Chromosorb W®WHP (Malla
100 - 120).

Temperaturas

Inyector T + 2350°C
Columna t + 210°C
Detector t + 310°C

Acarreador 1 Nitrdgeno con una velocidad de 4% ml / aminuto.
Deteccidn : lonizacidén de flama del derivado trimetilsilil
de metoprolol, preparado con bis (trimetilsilil)-trifluorcacety
mida.

‘18



S.- Cromatografia de liquidos de alta resolucién.
Para la determinac:ién de tartrato de metoorolol v compuestos
relacionados en diferentes muestras se wutiliza 2ol siguientge
sistema. ’
Columna Bondapak C (30 c¢m por 3.9 mm de diametro internol.
Fase mévil s Mezcla de metanol S50 ml y- agua 470 mi,
conteniendo 941 mg de sal sdida del A&cido 1-pentancsulfénico
(monohidratado), 82 mg de acetato de sodic anhitdroc y 0.57 ml de
&cido acético glacial.
Velocidad de flujo : 1 mi / minuto.
Deteccidn : - Absorcién ultravioleta a 254 -am.

Estandar interno : Hidroxicloruro de oxprenolicl.

6.~ Espectrofotometria uitravioleta.

a) Extraer el tartrato de metoprolol de su forma dosificada con
solucidn 0O.IN de HCl, alcanizar y extraer con claoroformo vy
cuantificar por esmpectrofatometria ultravioleta.

b) Disolver la sustancia activa en agua y diluir con solucidn
amortiguadora de fosfatos pH &.5. Extraer el metoprolol con
cloruro de metileno como ~ un par iénico de picrato y medir
espectrofotométricamente a una longitud de onda aproximadamente
de 347 nm. 61, ’

FARMACOLOGIA

El tartrato de metoprolol es un agente antihipertensivo del
tipo antaginista Bltl‘—IdFEHQPQXCD selectivo, desprovisto de |
actividad simpaticomimética intrinseca, Su selectividad es la base
de su ventaja terapéutica potuﬁcinl sobre agentes mencos selectives,
en virtud de tal selectividad reduce 1la presidn arterial y el
consumo de oxigeno del miocardio.

Disminuye e inhibe el efecto estimulante de las
catecolaminas en el carazdén, lo que da lugar a una reduccién de la
frecuencia cardiaca, de 1a contractilidad cardiaca y del gasto
cardiacojy aumenta la resistencia de los vasos periféricos, que se

-normaliza o incluso desciende en el curso del tratamiento
prolongados disminuye el flujo sanguineo a todos los tejidos excepto
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2l cereoro.

En la angina de pecho reduce el numero y la gravedad de la
crisis. Requla la frecuencia cardiaca en casag de taquicardias
supraventriculares, fibrilacién auricular Yy axtrasistoles
ventriculares. [?3.

FARMACOCINETICA.

Absorcidn, distribucién y excrecién.

El tartrato de metoprolol se absorbe con rapidez y
eficiencia en el tracto gastrointestinal, esta sujeto a efecto de
primer paso en el higado y solo alrededar del 40 % del t&armaco llega
a la circulacién sistémica.

La concentracién plasmatica mixima ae alcanza entre hora vy
media y dos horas. Su tiempo de vida media en ¢l plasma es de I 2 4
horas. Se metaboliza ampliamente en el organismo por el sistema
hepatico de la monooxigenasa y sdlo se recupera un 10 % sin
modificaciones en la orina.

Toxicidad y efectos secundarios.

Causa cierta reduccidn del volumen respivatorio forzado en
pacientes asmAticos. Se ha producido exacervacién de los sintomas
respiratorios en pacientes asmAticos que recibieron dosis
relativamente altas de este fé&rmaco.

Entas personas no deben tratarse con metoprolol excepto si
la broncoconstriccién se controla simultfineamente con un agonista
Betn’ adrenérgico y otro f&rmaco antiasmatico.

Reduce 1la actividad plasmhtica de renina en pacientes
hipertensos y en sujetos normales, e inhibe el aumento de actividad
plasm&tica de renina normalmente inducidos por el stress
cardiovascular. Hay algunas prebas de gue el metoprolol puede
deteriorar la tolerancia a la glucosa en los pacisntes diabéticas y
quiza en los individuos normales, implicando que 1la liberacién de
insulina medida por betarreceptores se inhibe hasta cierto punto con
este fArmaco.

Si hay hipoglucemia en un pacientes diabético’ sl metoprolol
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puede enmascarar algunos de los signos a causa de la  inhibicién de
la taquicardia refleja asociada.

Los efectos secundarios mas comunes propias de la
administracidén de metoprolol son tatiga, cefalea, mareo e insomnio.
Estos efectos no son generalmente lo bastante graves para exigir

la
suspension del tratamiento. [93.
posis.
100 a 200 mg al dia en 2 tomas diarias y puede aumentarse

gradualmente hasta un maximo de 450 mg por dia, lo que depends de la
respuesta. {91,
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2.2.~ ANTIHIPERTENS1VOS,

Se entiende por hipertensién arterial a 1la elevacion
persistente de la presidn sanguinea sistélica y/o diastédlica.

La tensidn arterial normal es el resultado de un sistema
regulador sumamente comple jo y de interrelaciones muy sutiles entre
diversos factores y mecanismos fisiolégicos compensatorios. El
centro que regula la tensién arterial es el centro vasomotor,
localizado en @1 cerebro y perteneciente al sistema nervioso
vegetativo. La presidn sanguinea existente en un momento dado es
registrada por los barorreceptores gque se encuentran en las
arterias, el seno cartideo, el arco de la aorta, la auricula derecha
y el ventriculo izquierdo del corazén. Sequn sean las informaciones
que #stos transmitan, el centro vasomotor pone en marcha los cambios
necesarios para modificar la presién arterial a través del volumen -
minuto cardiaco y la resistencia periférica de las arteriolas.

Los &rganos importantes, ademas del cerebro, para mantener
la presidén arterial normal son el corazdn con su volumen de
sxpulsién, los vasaos que ocponen cierta reswistencia a 1a sangte
circulante y los rifiones, que regulan el volumen plasmitico y el
balance de electrolitos, en especial del sodio. Ademés los riflones
también pueden formar renina, sustancia de efscto hipotensivo
directo.

El sistemz renina - angiotensina desempefia un papel muy
importante en la regulacién del equilibrio de 1iquido Y
electrolitos, la presidén y el wvolumen sanguineo a travées de 1la
hormona circulante angiotensina II.

Si se producen trastornos en los sistemas de regulacidn de
-1a presién arterial, d& como resultado un aumsnto de ésta. Esta ae
lleva a cabo de dos maneras t 2l incrementarse la cantidad bombeada
por el corazén, (aumento del volumen - minuto cardiaco), o al
bombear el mismo volumen de sangre a través de las arteriolas
estrechadas, (mayor resistencia periférica)l.

La hipertensién puede clasificarse atendiendo a la eticlogia en @

1.~ Hipertensién primaria o esencial 1t La sufren el BO % de los
pacientes hipertensos, en la mayoria de los casos no &s posible
averiguar el factor desencadenante.



Z.~ Hipertensién secundaria o sintomatica: Se ha compropado que
ciertas afecciones organicas son la causa Oesencadenante, como
son afecciones renales, enddcrinas, cardiovasculares,
metabdlicas o neurégenas, asi como durante la ééstaciﬁn. tio1l.

Se han descubierto numerosos factores que participan en la
aparicién de la hipertensidn arterial, entre los que se encuentran
la herencia, constitucién, alimentacidén y factores neurdgenas.

Entre los distintos factores que provocan l1a hipertensién
existe una hipétesis en la que se explica gque eon el paciente
hipertenso se produce uﬁ trastorno del balance electrolitico, es
decir, aumenta ligeramente la concentracién intracelular de sodio en
las paredes vasculares, lo cual ‘modifi:a la excitabilidad de 1la
musculatura vascular. Las arteriolas periféricas responderian a los
eatimulos vasoconstrictores normales que parten continuamente del
centro vasomotor con estrechamiento de la resistencia periférica mas
pronunciada que en una perscna sana.

Los agentes antihipertensivos son aguellos farmacaos gque
tienen influencia aobre la presién arterial, cuando se presenta una
elevacidn de la presién sanguinea. Los diversos agentes
antihipertensivos disponibles sjercen sus efectos interfiriendo tan
la interaccién de tres sistemas, los cuales son : los centros
nerviosos m‘s altos, sl sistema nerviomo simp&tico y el misculo liso
vascular con el liquido extracelular que lo rodea, para asi efectuar
una reduccién en la resistencia vascular periférica y/o0 gasto
card{aco.

En la primera mitad de este siglo no existian farmacos
adecuados para el tratamiento de 1a hipertensidn. Los médicos
tenian que recurrir al uso de sangrias, purgantes salinos, yaduro de
potasio, nitritos, xantinas y ocasionalmente los alcaloides del
veratra.

Se dié nuevo enfoque en la busqueda de agentes
antihipertensivos cuando Louis Goodman demostrd que la N,N-dibencila
cloro etilamina, (dibenamida), blaogueaba la accidén constrictora de
la adrenalina y la noradrenalina en el masculc arterial y Acheson y
Moe descubrieron que el tetraetilamonio, actua como un agente
blogueador ganglionar, dando por resultado una disminucién en la
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transmisiOn de los impulsos simpAticos al mdsculo arterial. De esta
forma se dié¢ 1la pauta para la buisqueda de mas agentes
antihipertensivos, logrando la introduccién de la clorotiazida, la
guanetidina y el bretilio que son agentes blogueadores simpaticos
selectivos y la o-matildopa que es inhibidor de la
dopadescarboxilasa.

En la actualidad se recomienda un plan terapdutico
escalonado, para la gue se requiere basicamente tres tipaos de
antihipertensivos con puntos de ataque distintos, estos son
~ Diuréticas.

- Vasadilatadores.
- DBetablogueadores.

Diuréticos.

Los diurdéticos son agentes que no solo tienen efectos
antihipertensivos cuando se utilizan solos sino que intensifican la
eficacia de practicamente todos lowm otros agentes antihipersentivos.
El diurdtico disminuye pgrimero el volumen extracelular y el ogasto
card{aco; durante la terapia prolongada el efecto hipotensivo se
mantiene, debido a 1la menor- resistencia vascular y el volumen
extracelular ¥y el gasto cardiaco retorna a los valores previos al
tratamiento.

Actuan qrin:ipllmcntu en la porcidén proximal del tdbule
distal del riNon al inhibir la reabsorcién de Na* y €17, En
consecuencia aumenta la axcrecidén y reduce la cantidad de sodio en
el arganismo, descienden el volumen del liquida intersticial,
disminuye el volumen plasmatica. La disminucién de 1a presioén
sanguinea en este perfiodo se explica por la disminucién en el gasto
cardfaco, disminuye también la respuesta de la musculatura vascular
a los estimulos presores. Después de 1 a 4 aemanas de iniciado el
tratamiento, el volumen plasm&tico y el gasto cardiaco regresan a
sus valores previos y la disminucién de la presién arterial se debe
entonces a dilatacién arteriolar, ésto no sclo se debe a pérdida de
sodio o potasio, sinc a alqQln desplazamiento idnico indefinido en el
mésculo liso de los vasas sanguineos.
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Vasod{iatadores.
Los agentes vasodilatadores producen un aumento en la frecuencia
cardiaca, aumento en el volumen minuto cardiaco, aumenta del volumen
plasmitico y concentracién de Na* y aumento en el sistema renina -
angiotensina - aldosterona, (este sistema es un elamento importante
de los mecanismos interrelaciaonados que regulan la hemaodinamica y el
equilibrio de agua Yy electralitas) por mecanismo de
contrarregulacién. Los vasodilatadares del tipo de 1la hidralazina
relajan directamente la musculatura y dan lugar a una dilatacién de
los vasos, sobre todo de’ las arteriolas, con lo que disminuye 1la
resistencia periférica y se narmaliza la presidn arterial elevada.
Por esta razén los vasodilatadores del tipo de la
hidralazina e emplean preferentemente asociados con
betabloqueadores y diuréticos, métado que permite cbtener un mejor
provecho del potencial antihipertensor de laos vasadilatadores.

Betabloqueadores.

Los agentes betabloqueadores betaadrenérgicos se usan
ampliamente para el tratamiento de la hipertensidn. Los efectos mas
importantes de estos compuestos se¢ ejercen sobre el sistema
cardiovascular, debido principalmente a accianes scbre el corazdén.
En muchos casos proporcicnan una busna compensacién de la presién
arterial practicamente sin efectos secundarios.

Los betabloqueadores despliegan un efecto cardioprotector
por lo que impiden que el corazdn sufra las consecuencias de una
hiperestimulacién simpaticoadrenérgica. Los efectos cardiacos del
blogueo se reflejan a menudo en cambios de la excrecidn de sodia. El
cuadro diurno normal se invierte, como en los pacientes con moderada
insuficiencia del miocardic, y hay un lento ajuste a un nuevo estado
basal o de equilibrio con aumento del sodio total del organismo y
volumen del liquido extracelular. Estos efectos son mas evidentes
en los pacientes can alguna inguficiencia preexistente del
miocardio.. En algunos pacientes con severa enfermedad cardiaca, el
blogquea puede causar acumulacidén progresiva de sodio y agua, edema y
franca insuficiencia cardfaca congestiva. Estos efectos sobre 1la
excrecién de sodio resultan probablemente de cambios hemodinAmicos
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intrarrenales gue forman parte de la
cardfaco. La magnitud del efecto
dependencia del corazédn con respecto a
para mantener una funcidn adecuada.

Los principales efectos de los
carazén son:

adaptacién al menor gasto
parece ger paralela a 1la
la estimulacién adrenérgica

betablogqueadores sobre el

— Disminucién de 1a frecuencia cardfiaca.

~ Disminucién de la contractilidad.

- Disminucidén de la necesidad de energia u oxigens por parte del

corazén.

- Disminucién del.volumen - minuto cardfaco.

Los efectos extracardiacos de los betabloqueadores consisten

en reducir la liberacién de renina an los rifiones, influye sobre 1la
1ipdlisis y glucagendlisis, asi como en producir broncoconstriccidn

y vasoconstriccidn en lugar de dilatacidn.
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2.3.~ Validacidn.

Los origenes de validar desde el punto de vista requlatorio
se laocalizan en Estados Unidos y se remontan a la década de laos 70°'s
a través de los aspectos regulatorios asociados con  las Praécticas
Adecuadas de Manufactura. En esos affos se desed verificar en forma
documentada, la confiabilidad de las técnicas analiticas. En lLa
revisién de las normas para las Practicas Adecuadas de Manufactura
de 1976, la Administracidén de Farmacos y Alimentos (FDA), mencicna
por primera vez el concepto de validacién de procesos.

El 20 de marzo de 1981 en una conferencia de la Asociacién
Farmacéutica Americana se mencicnd que la validacién no tenia una
fecha precisa de su inicico, pero se afirmd que su evolucién se habia
llevade a cabo durante los S5 affos anteriores. Sin embargao se
asegurd que la validacién siempre habia sido wun requisito, cuando
menos desde que las Practicas Adecuadas de Manufactura de 1963
fusron adoptadas por los fabricantes de medicamentos.

El 11 de octubre de 1974 Ted Byers presenté un documento
titulado "Diseffo para la Calidad", en el cual se mencionaba que la
FDA estaba dando una mayor ateéencidn a la exactitud de un proceso
para la manufactura de un producto farmacéutico, la palabra
validacién na fue utilizada, gin embargo, se presentsd el concepto.

El 16 de junio de 1978 se discutieron las bases para las
requisitos legales de la validacién de proceso. Dado el interés
despertado por el tema, la FDA decidid establecer en un sentido
gensral directrices de tipo informativo scbre la validacidén de
procesas farmacéuticos.

Es entonces cuando se decidié incluir una definicién del
concepto de validacidén de proceso y explicarlo adecuadamente en 1los
reglamentos oficiales. La qgltima revisién de las Practicas
Adecuadas de Manufactura publicada en 1978 exigi® especificamente la
validacién de pracesos.

En marzo de 1983 la FDA por primera vez publicéd un documento
escrito titulado "Principiaos Generales de la Validacién de
Pracesos".

La validacién de procesos ha sido reconacida desde entonces
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como una parte valiosa del Control de Calidad en la fabricacién de
medicamentos. ({71.

La validacién es el estudio cientifico por medio del cual se
pane a prueba un proceso, con el chjeto de determinar sus pariAmetros
éptimos de operacidn y su metodologia de control, para asi
reproducir eficarmente lote a lote un producto de acuerdo a sus
especificaciones predeterminadas y atributos de calidad. Durante la
validacién se demuestra que el proceso estia realizando lo que se
supone debe de realizar.

Actualmente dentro de la industria farmacéutica una de las
etapas de mayor importancia en la fabricacidén dezmcdiclmcntal, es la
validacién del procescs ya que mediante ésta se¢ determinan las
variables por controlar ccn el cbjeto de garantizar la fabricacién
consistente de un producto.

El objetivo de 1la validacidén es fabricar productos que
cumplan los requisitos de calidad al costo m&s bajo posible.

un praograma de validacidn puede ser descrito
convenientemente en tres fases secuenciales:
~ Fase de Calificacidn.

-~ Fase de Prevalidacion,
- Validacién.

FASE DE CALIFICACION.

Antes de llevar a cabo la fase de prevalidacién se efectda
la faaw de calificacidn, gque consiste en la evaluacidn de cada uno
de los elementos importantes del proceso, como son 1
= Procedimiento de operacién: Deben ser especificos de cada

operacién y sstar actualizados. Estos incluyen 1

-~ Manejo y limpieza de squipos.

~ Recepcién, manejo, surtido, muestreo y aprobacién o rechazo de
materias primas.

- Manejo, muestreo y aprobacién o rechazo de producto intermedic
y graneles.

- Controles en procesa ) Determinacién de prusbas fisicas,
inspeccidn de surtido de materia prima, limpieza de A&reas y
eqguipos.
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Esgecificaciones : Verificar que las especiticaciones (limite
de acentacién. potencia. humedad), de materias primas. producto
intermedio y praducto terminada se sncuentren actualizadas.

Los métodos analiticos utilizados deben estar validados Yy

deben cumplir con las siguientes caracterfsticas:

Sensible.
Lineal.
Exacto.
Preciso.
Reproducible.
Especifico.

Equipos e instrumentos: Verificar que los equipos e
instrumentos se encuentren calibrados. Determinar su capacidad
y velocidad de trabajo.
Personal 1 Se verifica que el personal involucrado en el
proceso de fabricacién haya recibido capacitacidén en Practicas
Adecuadas de Mahufactura y procedimientos de operacién.
Caracterizacidén de Materias Primas : Estz es una de las etapas
iniciales en la validacién de procesos e incluye principios
activos y excipientes, los cuales san sometidos a las pruebas
farmacopéicas indicadaa para cada uno de ellos y una vez que son

aprobadoas se lleva a cabo su caracterizacién. En 1a
caracterizacidén de materias primas se evaluan algunas
caracteristicas fisicas, tales como morfolagfa, tamafio de

particula, Area de superficie, densidad, propisdades de flujo,
color, salubilidad.

El tamafNo de particula estsa directamente relacionado a
variables como el flujo, uniformidad de mezclado., solucién
granulante, compresibilidad y eficiencia del lubricante, por 1o
que es necesaric que

ea controlado para obtener una distribucién
de tamafio de particula adecuada.

Para obtener un mezclado uniforme del principio activo con
los demfs excipientes de la formulacidn es necesario que exista
compatibilidad entre ellos en términos de tamafle de particula,
densidad y farma.

Las irregularidades que se presenten durante el mezclldo_
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1o

Tendran consecuencias en la uniformigag de contrenido del oroducto
terminada. Otra caracteristica imoortante aque opuede afectar
negativamente el no controlar la distribucién del tamaNo de
particula, es el volumen de la solucién granulante necesaria para
producir una masa debidamente aglomerada. Cuando los Dpolvos se
encuentran finamente divididos es necesaria mayor cantidad de
solucidén granulante, cuando son mAs gruesos la cantidad de
selucidén granulante es manor.

Los controles que se llevan a cabo sn esta etaoa se realizan
tanto para el principio activo como pars los excipientes de 1la
formulacidn, por pequeffs que sea la cantidad-a utilizar.

Todas las pruebas gque s llevan a cabo para la
caracterizacién de los principios activos y excipientes deben ser
documentadas. Hay gue tomar en cuenta los siguientes puntos
durante esta etapa

Cada materia orima debe ser caracterizada muestreando
varias laotes ditferentes, los lotes deben ser
seleccionados de manera que sean representativos y gque se
encuentren dentro de especificaciaones. :

2.~ Dependiendo de 1la materia prima, se debe de evaluar 1la

estabilidad fisica, quimica & microbioldgica. Esto es
especialmente importante para materiales liquidos & semisélidos
donde la interaccidén con el contenedor ¢ permeabilidad de este
al aire y la humedad pudieran tener un efecto nocivo scbre 1la .
materia prima.

I+~ Una vez que se tienen las muestras de las materias primas y que

se encuentran dentro de especificacién y se conace U
estabilidad pueden ser utilizadas para 1la manufactura del
producto farmacéutica.

4,- La etapa final de la caracterizacién de materias primas debe

involucrar una inspeccidn al provesdor para revisar su proceso
de manufactura y sus procedimientos de control. €71,

FASE DE PREVALIDACION.

En la etapa de prevalidacién, se gsupervisa la fabricacidén de

tres lotes diferentes en todas sus etapas, se verifica que cada una
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oe los pasos se realizan como lo indica 1a oreen ae fabricacion.

ésto se hace can el fin ge optimirar 2l proceso y fijar limites ae

cada uno de 1los pasos criticos y asi asegurar la credibilidad de las
datos obtenidos y su evaluacidn. ’
En esta etaba se conoce el comoortamiento a nivel de

produccidén 2

Los pasos a seguir en esta etapa son los siguientes )

= Verificar el surtido de materias primas.

— Verificar gue se realice la limpieza de equipo, areas y personal,

= Verificar gue se sigén cada uno de los pasos del proceso como 1o
indica la orden de fabricacidén.

-~ Determinar los puntos de muestreo y en qué etapa se realizdn.

- Lievar a cabo el muestreo y la cuantificacidén del farmaco en los
diferentes pasos del proceso para conocer la homogeneidad del
producto. ’

- Determinar 1los opasos criticos y 1llevar a cabo un control
adecuado a éstos,

<~ Optimizar el proceso.

VALIDACIGN.
La validacién debe iniciarse desde la fase de desarrollo  de
un nuevo medicamento en donde se definen las caracteristicas de
calidad del producto y se determinan los factores esenciales gue lo
aftectan y controlan, se continga durante el desarrgllo del proceso y
durante la manufactura del producto a escala de produccidn. Durante
eatas etapas es recolectada toda la informacién generada y evaluada
para determinar cudles son los pardmetros criticos en el proceso y
asf{ demostrar que 21 proceso est& bajo control.
La etapa de validacion incluye lo siguiente
~ Verificar que se cumplan cada una de las etapas del oroceso sin
madificaciones.

- Tomar muestras en los pasos criticos.

~ Analizar las muestras. .

- Evaluar y verificar el tamizado, el mezclado, la granulacidn,
secado, humedad, evaluacidén de la cabacidad del proceso,
rendimientos,
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- Dn:umentar.la informacidn generada.
~ Elaborar un reporte de los resultados abtenidos.
— Determinar si el protesc se encuentra bajo control.
En términos generales las pruebas reqgueridas para las formas
farmacduticas sdlidas en un proceso de validacién son 1
— Contenido de humedad como granulado seco.
~ Desintegracidn o disolucidn.
= Friabilidad de las tabletas.
= Variacién de peso.
= Distribucidén del tamaffo de particula del granulada.
Dependiendo de las circunstancias en las que se lleve a cabo
la validacion de proceso se puede clasificar an 't
Validacién prospectiva.
— Validacidén concurrente.
= Revalidacidn.
~ Validacién retrospectiva.
La validacidn prospectiva se refiere a comprobar que a

/

través de un procesc determinado, se obtienen productos con la
calidad diseffada. Se efectda en base a un documento denominado
protocclo de validacién, que .es emitido por el departamento de
desarrollo y/o validacién.

) En la actualidad es frecuente esvaluar un producto o proceso
Auevo por medio de un lote piloto fabricado con un procedimiento
establecido, normalmente con técnicas utilizadas con productos
similares, si los resultadas son satisfactorios se procede a su
praduceidn rutinaria. El concepto de validacién considera que ésto
no es suficiente, pues No es posible hacerlo ®in comprobar que el
Pproceso se realiza de manera reproducible en todas sus etapas, que
es pusible controlarlco y que el producto obtenido muestra las
caracteristicas deceadas.

Para afirmar que una validacién prospectiva ha sido
realizada con éxito se deben de producir un ndmero adecuado de lotes
en los que se haya tenido la oportunidad de verificar distintas
posibilidades que tendrian todas las Areas que intervienen en el
proceso.

La validacién concurrente es un tipo de validacion
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prospectiva que se aplica exclusivamente en productos y procesos que
se realizan esporddicamente, en los que puede decirse que estin bajo
control con el anilisis de auestras representativas de distintas
etapas del proceso cada vez gue se fabrique un lote. ..

Se denomina revalidacidn a un tipo de validacidn prospectiva
que se desarrolla en procesos ya validados en los que se ha
efectuado una modificacidn, los controles se llevan a cabo en las
areas donde se haya realizado el cambio.

Validacién retrospectivas El hecho de tener productos Que
rutinariamente han cumplido con las especificaciones de calidad
oficiales, no constituye haber validado el proceso. Si bien es

posible validar un procesc con el an&lisis histérico de informacidén,
es necesario haber trabajado durante un tiempo razonable bajo
condiciones correctas de manufactura y tener completa la
documentacidén correspondiente.

8i se tiene 1la confianza de contar can informacién
suficiente de por lo menos 7 lotes del producto fabricado en las

mismas candiciones, se puede proceder a efectuar la validacidn
retrospectiva. (33.



IIl. PARTE EXPERIMENTAL Y RESULTADOS

ta parte experimental consistié en 1levar a cabo la
validacidn del proceso de manufactura de tartrato de metoprolol
tabletas, la cual se realizd en tres etapas, etapa de calificacidén,
etapa de prevalidacidn y etapa de validacién.

ETAPA DE CALIFICACION

En la etapa de calificacién se hizo una evaluacién de cada
uno de los elementos que son impartantes en el proceso de
fabricacién, con el fin de determinar si las condiciones son las
adecuadas para llevar a cabo €1 procesa y poder pProceder a
validarlo. ’

Los elementos calificados involucrados en el proceso fueron
los siguientes:
-~ Procedimiento:

~ Se verificd que todos los procedimientos de operacidn esten
vigentes y que sean sspecificos de cada operacién, dentro de
estos ss incluyen los procedimientos de manejo y limpieza de
squiposy recepcidn, manejo, surtido, muestrac y aprobacién o
rechazo de materias primas; manejo, muestreo y aprohacién o
rechazo ds producto intermedio y granelesy controles en
proceso.

- Elp-ci?icnciopcll

- Ge verificd que las especificaciones de materias primas,
producto intermedioc y producto terminado s sncuentren
actualizadas.

- GSe verificd que el métode analitico se encuentre validado Y.
actualizado.

- Equipos

- Se verificd que el equipo a utilizar se encusntre calibrado,
se determind su capacidad y velocidad de trabajo.

~ Personal:

— Se verificd gque el personal involucrado en el proceso de
tabricacién haya recibido capacitacién en PAM y procedimientos
de operacidn.

- 6e llsvo a cabo la caracterizacién de materias primas.



REPORTE DE

CALIFICACION DE PROCESOS

Los resultados de la calificacién fueron los.siauientes :

ELEMENTO

Orden de fabricacidn

Método analitico

Procedimientos de Operacidédn

Recepcidn de materia prima.

Manejo y surtido de materia prima.

Muestreo de materia prima.

Aprobacidén o rechazo de materia prima.

Mans jo de producto intermedio.

Muestreo de producto intermedio.
Aprobacién o rechazo de graneles.

Manes jo de graneles.
Muestreo de graneles.

Determinacitn de:
Humedad.

Peso.

Dureza.
Friabilidad

inspsccidn

Limpieza de &rea y esquipo.
Surtido de materia prima.
Tableteado.

CARACTERISTICAS

Igual a la del expediente
maestro y actualizado, con
fecha de vigencia a partir
del & de mayo de 1991,

Se enctuentra vigente y es-
t& validado

Se encuentra vigente.
Se cncuentra vigente.
Se& encuentra vigente.
Se encuentra vigente.
Se encuentra vigente.
Sa encuentra vigente.
Se encuentra vigente.
Se encuentra vigente.
Se encuentra vigente.

Se encuentra vigante.
Se encuentra vigente.
Se encuentra vigente.
Se encuentra vigente.

Se estas elaborando.
Se encuentra vigente.
Se encuentra vigente.



REPORTE

DE ESPECIFICACIONES
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REPORTE DE [NSPECCION
ESPECIF ICACIONES

OBSERVACION : En la valoracién de metoorolol, el método MP 473
indica gue el punta final se determina con un indicador visual. En
ia referencia se indica que se determina potenciométricamente.

RECOMENDACION : Anexar la referencia gue justifique el uso del
indicador visual.

OBSERVACION 1 En la valoracién del oroducto terminado de
metoprolol por cramatograftia de liquidos en el método PT-118 se
tenta una longitud de onda de 254 nm se tachd y se puso una longitud
de onda de 27& nm. En.FlleCGD!I UsP XX! y XXII ge indica una
longitud de 234 nm.

RECOMENDACION : Anexar la referencia que justifigue el uso de una
longitud de 276 nm asi{ como ‘corregir la hoja del procedimiento
PT-1688 donde se indica la loﬁgitud de onda, ya que esta tachada.

OBSERVACION : Para diluentes I y IIl, en el método MP-343 indica
para sustancias solubles en alcchol: peso del residuo no mis de 10
mg. En la FEUM se indica no m&s de 10 mg. En USP XXII se indica no
mds de 20 mg, en el método indica no mis de 12 mg.

RECOMENDACION : Anexar referencia donde se justifique : peso del
residuo es no mas de 12 mQ.

OBSERVACION : No se encuentra actualizado el método de metoprolol
de acuerdo al suplementoc de FEUM 1990 con respecto a la prueba de
solubilidad.

RECOMENDACION : Actualizar de acuerdo al suplemento FEUM 1970.

OBSERVACION tEn la rotacién especifica, la prueba se hace segtn la

.37



USP, los valores en la FEUM y USP son diferentes.

RECOMENDACION ! Revigar especificaciones.

OBSERVACION : {a valoracién de producto terminado de metoprolol vy
la uniformidad de contenido me realizan como 1lo indica el métado
DA-84& ya validado, no se encuentra registrada la bibliografia.

RECOMENDACION : Anexar la hibliografia que justifique el método
utilizado.

OBSERVACION : Para el diluente II todas las normas del MP~-14
coinciden con la FEUM, no hay ninguna norma adicional.

RECOMENDACION : Omitir norma intarna.

OBSERVACION : Para el desintegrante I, 1la FEUM indica que la
valoracién se hace potenciométricamente y en el método MP-413 indica
hacerla utilizando indicador visual, '

RECONMENDACION ' Unificar criterios, anexar bibliografia que
justifique el uso del indicador visual.

€1 departamento responsable de hacer las correccicnes a las
cbservaciones encontradas es Control de Calidad.
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REPORTE DE INSPECCION
ORDEN DE FABRICACION

OBSERVACION : E£n la hoja 5 donde se indica utilizar mezclador de
acero inoxidable tipo V de 12 Kg, no se utiliza.

RECOMENDACIOR : Corregir y poner el mezclador que realmente sa
utiliza.

QBSERVACION : En.la hoja 6 quitar paso 3 se indica utilizar malla
No. 20, se utiliza malla No. 3S.

RECOMENDACION : Corregir el nimero de malla.

OBSERVACION : En la hoja 9 pasoc 20 donde dice % de humedad, en su
lugar poner operario y % de humedad subirlo un renglén.

RECOMENDACION : Corregir cambiando el orden del rengldn.

OBSERVACION : En la hoja 7 paso 8, dice utiliza mezclador tipo V
de 12 Kg de capacidad, no se utiliza.

RECOMENDACION : Corregir y poner el mezclador que realmente se
utiliza.
Los departamentos responsables de hacer correcciones a las

observacicnes sncontradas son Praduccién y Validacidn.
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CALIFICACION DE AREAS Y EQUIFOS

Antes de iniciar la etapa de Prevalidacién es necesario
llevar a cabo la calificacién de &reas y equipos.

La calificacién de Areas se llevd a cabo para determinar si
las condiciones en las que se encuentran cada una de éstas son las
adecuadas para ¢l procesc y verificar si se cuentan con todos los
servicios necesariosy de no ser as{ corregir las desviaciones
encontradas para evitar problemas posteriores durante el proceso.

La calificacidén de equipos se realizé para establecer las
condiciones de operacidn de cada uno de ellos, detarminar si lleva a
cabo la funcidén para la cual fue diseffado y verificar que sus
sistemas de aperacién estan en buenas candiciones.

Se probd el funcionamiento de cada wuno de ellos con
diferentes materiales para determinar si es reproducible, se

determinéd su capacidad y velocidad de trabajo.

Las resultados obtenidos de 1la calificacién de 4reas y
equipos se encuentran a continuacidn
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REPORTE DE CALIFICACION DE AREAS

Granulados [, Tabletas I.

Para las &reas se encontrd lo siguiente 3
— La limpieza y sanitizacién de cada una de las Areas es adecuada.
= La iluminacidén es adecuada y las l&mparas tienen proteccidén.
-~ La distribucién es adecuada, 1o cual permite limpiar y trabajar
. correctamente.

— Existe higrémetro en las a&reas, se llevan registros de humedad vy
temperatura.

Servicios

-~ Se cuenta con corriente eléctrica ¥y extraccién de aire. Se
encontrd que el cdédiQo de colores de los servicios no incluye al
sistema de extraccidén de aire, el cddigo de la linea de vapor es
incarrecta ya que falta una franja raja, el cédigo de color de la
corriente eléctrica no corresponde al céddigo especificado.

Instrumentos

Tabletas 1 t Se cuenta con balanza calibrada, durémetro
identificado, mandmetro identificado, friabilizador y desintegrador.
Granulados | t Se cuenta con béscula calibrada, higrotermémetro
sin identificar y sin calibrar. Mandmetro marmita identificado vy
calibrado.

Seguridad

Se cuenta con extinguidor con seguro y carga vigente en ' todas las
areas. En el &rea de granulados I existe puerta de seguridad
identificada y espacio libre que permite abrirla.
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REPORTE DE CALIFICACION DE EQUIPOS

EQUIPO : Granulador oscilante Stokes. CAPACIDAD : 4 Kg.
No. DE CODIGOD : 200-013 MODELO : 43°C.
UBICACION : Granulados !. Cubiculo Mezclador Horizontal.

P.0. MANEJO : 200 - 033
P.0. LIMPIEZA : 200 - 016
P.0. MANTENIMIENTO 1 600 - 036

Localizacién y montaje 1
Se encuentra en cubiculo cerrado, cuenta con extraccién de aire,
existe suficiente espacio para su manejo y limpieza, posee ruedas.

Apagador
Cable sin material aislante cerca de la caja de sncendido y apagado,
no posees segurc de encendida.

Interior y exterior H
El interior y exterior son de acero inoxidable, la base se encuentra
pintada.

Tapas y compusrta 3
La tapa es de acero inaoxidable, la cual no se encuentra en el 4&rea,
¢l empaque se encuentra integro.

Integras, de acero inoxidable, el ndmero de aherturas corresponde al
indicado en especificaciones.

Dictamen

El equipo se encuentra en buenas condiciones para su uso.
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"EQUIPC : Mezclador Heorizontal Montafo. CAPAGIDAD : &0 ko,
No. DE CODIGOD : 200 ~ 014.

UBICACION : Granulados I. Cubiculo Mezclador Horizontal.

P.0. MANEJO : 200 - 03t.
P.0. LIMNPIE2ZA : 200 - 021.
P.O. MANTENIMIENTO : 6400 — 033,

Localizacién y montaje
Se encuentra en cubiculo cerrado, cuenta con extraccion de aire,
existe suficiente ‘espacio para su manejo y limpieza adecuada,

Apagador
Caja de conexiones en buen estado con seguro de arranque, cable en
buen estado, clavija sin cartén aislante.

interior y exterior
Interior liso al igual que el exterior; en el interior  posee dos
empaques de plastico en la flecha. La base se encuentra pintada,

tiene nimero de cédiga. Posee fuga de aceite del lado derecho de la
flecha.

Tapas y compusrta

El smpagque de la tapa se encuentra en cinco piezas, se encuentra
despegado una parte, existe exceso de resistol. Tornillo de la
bi.lgri de la tapa se encuentran oxidadaos. La tapa cierra bien.

Dictamsen
€l equipo se sncuentra en buenas condiciones para sSu USO.
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EQUIPD : Secador de lecho fluidizado Glatt.

No. DE CODIGO : 200 -~ 0O1é MODELO : TF - 3J0.

UBICACION : Granuladas I.

P.0. LIMPIEZA : 200 - 018
P.0. MANEJO : 200 - 0264,
P.O. MANTENIMIENTO : 6400 - 047

Localizacién y montaje
Existe suficiente espacio para su limpieza y manejo adecuado.

Sellado de puerta
El empaque se encuentra integra, la puerta cisrra bien.

Ductos auxiliares :
Existe ducto de salida de aire en buenas condiciones.

Consxiones eléctricas
Caja de conexiones en buen estado. El timer se encuentra
reparacién.

Filtros interiores
Filtros limpios, bien colocados y en buen estado.

Carros transportador
Hay dos carros transportadores de acero inoxidable, con malla

de

acero inoxidable, y tapa de acrilico., La malla de uno de los carros

se encuentra rota.

Dictamen
El equipo se encuentra en buenas condiciones para su uso.



EQUIP0 : Mezclador de doble cono. CAPACIDAD : 400 Kg.
No. DE CODIGO : 200 - 019,
UBICACION ¢ Tabletas 1.

P.0. MAMBJO 1+ 200 - 033
P.0. LINPIEZA : 200 - 017
P.0. MANTENINIENTO : 400 — 038

" Localizacién y montaje
Se. encuentra en cubiculo cerrado, con extraccién de aire, existe
suficiente espacic para su manejo y limpieza.

Apagador
Se encuentra en buenas condiciones, poses ssaguro de arranque.

Interior y Exterior
Interior y exterior de acero inoxidable, la base se sesncuentra
pintada.

Tapas y compusrtas -
Poses compuerta de acero inoxidable, se encuentra en busnas

condiciones.

Diotasen ¢
El equipo es adecuado pira Su uso.
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EQUIPO ;1 "Tableteadora Stokes. MODELO s B — 2

No. DE COBDIGOD : 200 - 020, 200 - 021, 200 — 022, 200 - 023
UBICACION : Tabletas i.

P.O. MANEJO 1 200 - 047
P.0. LINPIEZA : 200 ~ 033
P.O. MANTENINIERTO : 400 — 006. :

Localizacidn y sontaje

Se encuentran en cubiculos separados y cerrados, con extraccién de
aire, su localizacién permite su manejo y limpieza adecuada.

Interior y exterior

De acero, falta pintura en tableteadoras cddigo 20 y 21.

Sistama eifotrico

Cuentan con seguro de arranque. Las tableteadoras cédiga 20 y 22
cuentan con interruptor de seguridad, a 1a tableteadora cédigo 20 no
le funciona el seguro del clutch, lom cables de las clavijas se
encuentran en buenas condiciones, excepto en la tabletsadora cddigo
23 en que 108 cables qQue dan a la caja de encendido y apagado se
encuentran sin aislante, en la tableteadora cédigo 22 los botones de
encendido y apagado no se encuentran 1d¢nt£!ic|ﬂo'.

Banda 3
Las bandas se sncuentran fntegras.

Punzones y satrices
Los punzones y ®atrices se encuentran fntegros, sin rayaduras,

cumplen can las especificaciones indicadas.

Dictamen ¢

Los equipos se¢ encuentan en busnas condiciones para su uso.
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REPORTE DE CALIFICACION DE EQUIPO

Se veriticaron las velocidades de cada uno de 1os equipas
con las cargas indicadas en la orden de fabricacién, se tomaron

varias lecturas, se obtuvo el promedico y 1la variacidn que
‘presentaron con respscto a éste.
Resultados 1

. EQUIPO . PROMEDIQ VARIACION % VARIACION
Grlnuladcf &£6.30 rpm 1.40 rp& 2.18
Mezclador Horizontal 454.00 rpm 1.00 rpm 2.40
Mezclador Doble Cona 21.30 rpm 0.99 rpm 0.0
Tableteadora 020

Corona 32.24 rpi Q.90 rpm 2.84
Valante 611.90 rpm 4.89 rpm 0.80
Tableteadora 021

Corona 24.80 rpm 0.50 rpm 2.17
Volante 480:.39 rpa S5.57 rpm 1.10
Tableteadora 022

Corona . 25,84 rpm Q0.70 rpm 2.74
Volante 927.13 rpm 2.79 vpm 0.50
Tableteadora 023

Corona 32.81 rpm 0.40 rpm 1.30
Volante &613.00 rpm 4.70 rpm 1.10

Se verificd la temperatura de entrada de aire del secador de
lecho fluidizado Glatt, se tomaron lecturas de 1a temperatura a
‘diferentes tiempos y con diferentes secciones de granulado. Se
encontrd que la temperatura varia de 60 a 72° C, esta variacién no
afecta sl secado del producto.



CARACTER12ZACION DE MATERIAS PRIMAS

Se llevéd a cabo la caracterizacién de materias primas una
vez que fueron aprobadasi asi mismo se caracterizéd al granulado
final listo para troguelar.

Para la caracterizacién se llevaron a caba pruebas de
funcionalidad que indican sus caracteristicas de densidad, fluijo,
compactacién y el tamafio de particula.

Se considers que la etapa de fabricacién en la cual las
caracteristicas de funcionalidad de los materiales son criticas es
la etapa de mezclado {inal por lo que se determind caracterizar
dnicamente los materiales que conforman el qrinulndo listo para
troquelar: diluente II1, desintegrante I desintegrante II, y el
lubricante, ¢l granulado final y se incluyé al principio activo.

Esta cansideracidn se hizo en base a que las caracteristicas
de funcionalidad de los polvos no son criticas en el mezclado en
seco debido a que los polvos sufren una transformacidn en sus
prapiedades al ser humectados y posteriormente secados; la etapa
critica es el mezclado final, ya que es necesario que las
caracteristicas de funcionalidad sean adecuadas para evitar
problemas durante el trogquelado, velocidad de disoluciénh, tiempo de
desintegracién, friabilidad, dureza y uniformidad de contenido.

Densidad lpnrlnfo y densidad compactada.

1,~ Pesar una probeta de vidrio de S0 ml perfectamente lavada vy
seca. .

2.~ Calocar la materia prima a caracterizar en 1a probeta hasta
llegar a un valuaen de 30 al.

3.~ Pesar la probeta con susstra.

4.~ Tapar la probeta con papel aluminio.

3.~ Colocar en un agitador para embudos y fijar pertfectamente.

&.~ Accionar el agitador durante 1 minuto.

7.— Registrar el volumen que ocupéd el polvo compactado.

Determinar el valumen aparante del polve utilizando 1a. siguiente
formula 1

48



Densidad aparente - Vol. ocupado por 1a mta. ea la proheta
Peso de la muestra

Determinar la densidad compactada con: la siguiente férmula

Densidad compactada . ¥ a. or_la mta mpgctada

Peso de la muestra

La determinacidn se hizo por triplicado para cada uno de los
materiales, se promediaron los tres resultados y se graficaraon.

Angulo de reposo:

1.~ Fijar un embudoc a un soporte.

2.- Colocar una hoja blanca abajo del embudo en donde se fijé una
tapa de dismetro y altura conocidos.

T~ Ajustar la altura del embudo a & cm de la tapa.

4.~ Adicionar poco a poco el polvo por las paredes del embudo,
dejar de adicionar polvo cuando la altura de 1la pila que se
forma ya nao aumente.

3.~ Medir la altura de la pila de material.

&.- Determinar el &ngulo de reposc del material con la siguiente
férmula s

Angulo de reposo Tan™* - cm

Radio de la tapa

Se hizo la determinacidén por triplicado para cada uno de los
materiales, se promediaron las tres determinaciones y se gqraficaron
los resultados.

Velocidad de flujo:

1.- Fijar un embudo a un soporte 5 cm por arriba de la base.
2.~ Doblar una hoja blanca en forma de caja.

.- Pesar la hoja.
4.,- Colocarla en la base por debajo del embudo.

S.— Pesar aproximadamente 40 g de material.
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&.~ Obstruir la salida del embudo con una espltula,

7.~ Depositar 1a muestra en el embudo.

8.~ Retirar la espatula del embudo y accionar simultineamente el
cronémetro, detener el crénometro cuando el polvo termine de
salir,

.~ Pesar la hoja.

Calcular la masa en grasmos que pasd por el embudo.
Masa (g) = Peso caja + muestras - peso caja vacifa.
Para calcular la velocidad de flujo utilizar la giguiente férmula

Velocidad de fiujo t o ra ¢

Tiempo que tarda en casr (seqQ)

Se hizo la determinacidn por triplicado para cada uno de los
materiales, se promediaron y se graficaron los resultados.

Los resultados se presentan a continuacidns
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CARACTERIZACION DE MATERIAS PRIMAS

wrenta me | go,RFs | MTE | RESIRE | BAUINB. | “REVMSGT | VEISS'IR

EROHERT 30 ReTIvO s24-91 9100 | ©.3113 0.3196 52.44 NO FLUYE
Efdngarig AeTivo 524-94 9100 | ©.2033 0.3160 s0.23 Ho FLuve
PRINCIPIO ACTIVO 525-91 52592 | ©0.2760 0.3060 51.56 N0 FLUYE
PRINCIPIO RCTIVO 623-94 AS19109 0.2650 2.29%60 48.13 HO FLU‘L‘E_---‘
DILUENTE 111 536-94 201111 | 0.6630 0.737¢ 29.17 P
DILUENTE 111 $77-51 01111 2.6642 .7400 29%9.9¢ ‘;:97 o
DESINTEGRANTE 1 $82-51 (60630023R | ©0.8140 0.0310 26.39 no rLuve
DESINTEGRANTE Il 404-91 13401 o.3%a0@ 0.41%0 Q4,97 HO FLUYE
LUBRICAKTE s22-94 6as9y | ©.2400 0.2020 44,72 wo FLuve
LUBRIGANTE 336-91 632006 | ©.2590 °.2920 47,69 Wo FLUYE
GRANULADO - - 911214 | ©.6740 .74%0 36.39 aas
GRANULADO - - 920102 | ©.7440 0.7610 37,78 4.93

GRANULADO - - 920107 0.6920 0.7710 37.79 4.92
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De acuerdo a los resultados obtenidos de la calificacién
Aareas se determinéd que las 4areas involucradas en el
fabricacién de las tabletas presentan desviaciones

ae
proceso de
menores que no
interfieren en la fabricacidn del producto y cuentan con todes los
servicios necesarios para su fabricacién.

En la calitficacidén de equipos al medir su
trabajo swe encontrd que todos cumplen con sus

funcionamiento y todos sus sistemas

capacidad de
especificaciones de
de gperacidén se encuentran en
buenas condicicnes para su uao.

En la caracterizicién de excipientes y principio activo
encontréd que éstos por si solos no gresentan buenas

se
propiedades de
flujo, comparadas con el granulade final, ¢1 &ngulo de
menor, su densidad compactada y aparente es mayor,
velocidad de flujo mayor. Por otro lado el

reposo es
presenta una
granuladoe final ¢tiene
mayor capacidad para compactarse y la fluidez es buena, lo cual as
importante para que no se presenten problemas durante el trogquelado,
ya que el polvo fluirs libremente en la tolva y la compactacidn sers
adecuada.
Se determind la distribucién del tamafio de particula para el
Qranulado final. Aungque es un parémetro para el cual no se tienen
smspecificaciones establecidas, es importante puesto que [T31%
relacionado a diferentes varjiables como son el flujo, uniformidad de
mezclado, compresibilidad y la uniformidad de contenido del producto
tinal.
Ltz distribucion del tamafio de particula se determind de 1a
siguiente forma
1.~ Pesar 23 g de la muestra.
2.~ Colocar tamices de diferentes ndmercs de malla de tal manera
que ¢l ndmero de malla mayor quede an la parte inferior vy
subsecusntemente se van colocando los demAs tamices hasta que
el menor ndmero de malla guede en la parte de arriba.

Z.~ Adicionar la muestra en la malla de la parte superior y tapar.

4,~ Colocar los tamices en el aparato tamizador.

%.— Accionar el aparato durante 26 minutos.

&.- Retirar los tamices del aparato.

7.- Pesar el material retenido en cada unc de los tamices.
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8.~ Registrar el peso y el numero correspondiente de la malla.

Esta determinacidn se hizo por duplicado para cada uno
los granulados, se obtuve el promedio y se graficaron
resultados.

Los resultados obtenidos fueron los siguientess

LOTE No. DE MALLA % TAMARO DE
RETENIDO PARTICULA
911211 20 1.99 850 m
40 31.93 428 m
50 15.96 2%0 m
100 18.20 150 m
130 12.37 104
920102 20 1.64 830 m
40 30.73 423m
60 15.73 230 m
100 16.38 150 m
150 : 13.31 104 m
920107 20 2.67 . 830 m
40 36.01 425 =
60 21.61 230 m
100 15.54 130 m
1350 6.93 104 =

Con los resultados obtenidos de la determinacién de

de
los

la

distribucién del tamafic de particula se establecieron los limites de
eute parametrao para el granulado final a utilizar en la fabricacién

de lotes subsecuentes de tartratoc de metoprolol, puesto que
granulado no presentd problemas de flujo durante el troguelado,
uniformidad de mezclado fue gatisfactoria, asi como también
uniformidad de contenido del producto terminado.

Los limites establecidos fueron los siguientes:
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No. DE MALLA % RETENIDO
Vmin Vabx
20 1.21 - 4.13
40 30.16 - 37.19
&0 15.40 - 27.53
100 14.98 - 19.20
130 6.88 - 13.41




GRANULADO DE METOPROLOL
DISTRIBUCION TAMANO PARTICULA

260 %0
MICRAS

Ml 2002 [Zieman [le20107
No. DE LOTE




CONCLUSIONES DE LA ETAPA DE CALIFICACIUN

Antes de pasar a la siguiente etapa, es necesaric corregir
las anomzlfas encontradas durante la calificacisen y tener en
operaciéon todos los procedimientos que intervienen en la fabricacién
de las tabletas de tartrato de metoprolol, para wsto se llevaron a

- caba las siguientes acciones 1

Se emitieron los procedimientaos de operaciédn que no se
sncontraban eslaborados.

Se actualizaron las especificaciones de los métodos
analiticos para anflisis de materias primas, productc a granel vy
producto teraminado.

S8e corrigieron las diferencias encontradas en la orden de
fabricacién,

En relacién a las 4reas involucradas en el proceso de
fabricacidn, éstas cuentan can todos los servicios y son adecuadas
para llevar a cabo la produccién y las desviaciones que se
encontrarcon no interfieren con el procesao.

Los equipos funcionan adecuadamente Yy cumplen con sus
especificaciones y los sistemas de operacién sa encuentran en buenas
condiciones para su uso. -

En relacién a la caracterizacién de materias primas no se
encontrd gran variacion de lote a lote, sin 'ombnrgn. na tisnen
buenas propiedades de flujo. Este problema se resuslve en el
granulado final ya que asts presenta buenas caracteristicas de
compactacién y buenas propiedadss de flujo lo cual es importante
para no tenar problemas durante el troquelado.



3.2.- ETAPA DE PREVALIDACION:

En eata etapa se determinaron las variables criticas del
procesc y se definieron los parsmetros optimos de operacién,
logrando con esto controlar ¢l proceso y reproducir eficazmente lote
4 lote el producto de acusrdo a sus sspecificaciones y atributos de
calidad, Al llevar a cabo la optimizacidén del procesc se asegura
qQue se producird un producto con la calidad deseada, que cumpla con
las especificaciones des calidad al menor costo posible.
Se hizo un diagrama de tlujo basado en la orden de
fabricacién F-008,
Se supervisd la fabricacién de tres 1lotes diferentes del
praducto, (911121, 911203 y 911206), en todas sus etapas, se
verificd que cada uno de los pasos involucrados en el procesoc se
llevar& & cabo como lo indica la orden de fabricacién.
Los pasos para esta stapa son los siguientest:
= Verificar que se surtan las cantidades de las materias primas
indicadas en la orden de fabricacién y que se comprusben las
pesadas de cada una de estas.

=~ Vearificar que la limpieza y sanitizacién de &reas y equipos antes
de iniciar la fabricacién, sean adecuadas.

-~ Verificar que los operarios se encuentren en condiciones
adecuadas de limpieza.

- Verificar que se¢ siQan las instrucciones de fabricacién indicadas
en la orden de fabricacidn.

Se llevaron a cabo muestreos para determinar 1la

*uniformidad del mezclado y cuantiticar el principio activo en cada
uno de estos pasos.

Se consideraron como pasos criiticos al primer y segundo
mezclado en seco, al mezclado hdmedo y mezclada final, ya que es muy
importante obtener un mezclado uniforme del principio activo con los
excipientes de la formulacién para obtener un producto con
uniformidad de contsnido adecuado.

En @l primer mezclado en seco se considerarocn tres puntos de
muestreo. En el segundo mezclado en seco y #l mezclado en h@medo
se consideraron cinco puntos de muestrea.
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El esquema del mezclador indicando los puntos de muestreo
se. encuentran en la figura 3.1.

En el mezclado final se consideraron siete puntos de
muestreo, se determinéd hacer el primer muestreoc en 1a primera
porcién de granulado que sale del mezcladar de doble cono al
descargarlo, el granulado se deposita sn & cuffetes diferentes y en
cada uno de e¢llos se considero un punto de¢ muestreo. El esquema del
mezclador indicando los puntos de muestreo se encusntran en la
figura I.2.

Los puntos de muestreo se escogieron en base el volumen que
ocupan las polvos en cada uno de los mezcladores en cada paso.
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PUNTOS DE HUESTREO

Tartrato de Metoprolol Tabletas

Mezclador Harizontal Montaffo de &0 Kg de capacidac
Cddigo 1 200 - 014

Pas®o 4 : Mezclado en seca.

Paso 5 1 Mezclado en humedo.

" o ol

VISTA FRONTAL VISTA SUPERIOR

Nivel de polvos secos @ —=——=—-

MEZCLADO ANTES DE LA MODIFICACION
- Para el primer mezclado en secc se muestrearon los puntos 1,3 y 3
~ Para el segundo mezclado en seco  y el mezclado hdmedo se
muestrearcn 1, 2, I, 4 y 3.

ME2CLADO MODIF1CADQ
~ Para ¢l mezclado en seco y ¢l mezclado en htimedo se muestrearon
los puntos 1, 2, 3, 4 y 5.

Figura I.1.



PUNTOS DE MUESTRED

Tartrato de Metoprolol Tabletas

Mezcladar de doble cono de 400 Kg de capacidad
Cédigo ¢ 200 - 019

saanal

FIGURA 3.3
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UNIFORMIDAD DE MEZ2CLADO

El procedimiento de fabricacidn tenis 4 pasos de mezclados
dos mezclados en seco, uno en hdmedo y el mezclado ftinal.

El primer mezclado en seco consistia en mezclar el
desintegrante 1 con una porciédn del diluente II durante 5 minutos en
seguida se adicionaba la cantidad restante del diluente I1 y se
mezclaba durante 5 minutos, después se adicionaba el principio
activo y se mezclaba durante 5 minutos.

El segundo mezclado sn meco consistia en mezclar los polvas
del primer mezclado con el diluente I durante S minutos.

El mezclado en hdmedo consistia en humectar los polvos con
una solucidén aglutinante compuesta del agente agluelnlntc_y el colov
disueltos en agua, se adicionaba a los polvos en tres 'porciunu-

igusles cada una y se mezclaba durante 3 minutos, después de cada
adicién. .

El mezclado final consistia en colocar las cuatro seccionss
de granulado seco en el mezclador de doble cono y ss mezclaba
durante 13 minutos. Después s2 adicionaba el diluente 111,
desintegrante 1 y desintegrante 1, se mezclaban durante 13 minutos,

por Gltimo se adicicnaba el 1lubricante y w=e mezclaba durante I
minutos.

Se llevé a cabo el muestreo en cada uno de los pasos Yy
los resultados cbtenidos se encuentran en las siguientes tablass

66



PRIMER ME2CLADD EN SECO

Paso No. &
Carga 28.2 Kg

EQUIPO

Tiempo de -mezclado : 3 minutos

CODIGO

Mezclador Horizontal
Montaffo de 60 Kg de
capacidad.
200 - 014

LaTE - szccxu& UNIFORMIDAD DE MEZCLADOD
% DE PRINCIPIQ ACTIVO
X MIN MAX C.v.
911121 ~ 101.29 99.29 102.74 1.22
911203 - 100.93 96.11 108.72 3.99
11208 - 99.13 92.54 106.24 6.04
911206 ~ 99.18 96.54 100.87 1.76
TABLA 3.1



SEGUNDO ME2CLADO EN SECO

Paso No. 7.
Carga 352.2 Kg.

Tiempo de mezclado ¢ 3 min.

EQUIPD : Mezclador Horizontal

Montafio 40 Ko de

capacidad
COD1GO : 200 ~ 014

LOTE -~ SECCION

UNIFORMIDAD DE MEZCLADO

% DE PRINCIFIO ACTIVO

X MIN MAX c.v.
911121 ~ 1 98.07 94,29 107.24 4.46
911121 - & 99.99 93.97 105.24 3.30
911208 - 1 100.47 9s..2 105.97 3.74
911208 ~ 2 104.36 8%.50 121.92 12.60
911206 - 1 100.22 93.38 108.66 .88
911206 - 2 99.14 - | 93.78 106.00 5,03
911206 - 3 98.96 e3.66 113.91 10.98

TABLA 3.2




MEZCLADO EN HUMEDO

Paso No. 8 EQUIPO : Mezclador Horizontal
Carga 38.03 Kg Montaflo &0 Kg de
Tiempo de mezclado 1 15 min. capacidad.

CODIGO : 200 - 014

LOTE - SECCION UNIFORMIDAD DE MEZCLADO

% DE PRINCIPIO ACTIVO

X MIN MAX c.v.
911121 - 1 100.73 - 99.82 101.78 0.866
911121 -~ 4 99.63 99.03 100.02 0.3t
911208 - 1 100:90 98,27 102.42 1.20
911208 - 2 102.29 101.18 103.18 0.53
TABLA 3.3

69



MEZCLADO FINAL

Paso No. 14, 139 y 146

EQUIPO : Mezclador doble cono de
400 Kg de capacidad.
CaDIGo : 200 - 019

LOTE ORDEN DE CARGA | TIEMPO UNIFORMIDAD DE MEZCLADO
ADICION Kg MIN
%X _DE PRINCIPIO ACTIVO
) 210,006 13 X nIN nAax c.v.
911211 | A,B,C 291.006 13
E 298.206 3 100.42]| 96.07{ 103.80| 2.39
A 210.006 13
911208 | A,B,C 291.006 15
E 298.206 3 100.39] 93.57] 111.2 | 4.8
[ 210.006 15
911206 | A,B,C 291.006 13
E 298,206 3 97.69] s8.83] 100.39| .83
TABLA 3.4

t Diluente III,
Desintegrante I.
s Desintegrante II
t Lubricante

monwoD
-

1 Seccliones de granulado.




En el primer mezclado en seco se observa que en dos de las
sectiones 1a variacidn entre los puntos de muestreo es alta, sin
embargo todos los valores se encuentran dentro de los limites de
90-110 %. En el segundo mezclado . en seco se observa gque la
variacidén entre 1los puntos de muestrec es alta en todas las
sacciones, presentando dos de ellas valores fuera de los limites de
90-110 %. En el mezclado en humedo gae observa que hay poca
variacién entre los puntos de muestreo en todaslas secciones, todos
los valores se encuentran dentro de los limites de 90 ~ 110 %,

En el mezclado final se observa que hay variacién alta entre
los puntos de muestreo, en uno de los Iugis el valor estA
ligeramante m&s alto del limite de 110 %, en el caso de los demis
lotes se encuentran dentro de los limites de 90 -~ 110 %.

OPTIMIZACION DEL MEZCLADD

De acuerdo a los resultados obtenidos se recamendS hacer un
8010 mezclado en seco sn vez de dos, adicionando los materiales que
componen sl gQranulado seco en el siguiente orden: grimerc el
diluente II, enseguida el desintegrante I, el principio activo y por
altimo el diluente I. Se did-un tiempo de mezclado de 20 minutos,
se muastred a diferentes tiemposg 3, 13 y 20 minutos.

En el mezclado final se rescomendd modificar el tiempo de
mezclado de las cuatro secciones juntas de 13 a 10 minutos, el
mezclado de las cuatro secciones con el diluente 1Il, desintegrante
I1 y desintegrante I de 13 a 20 minutos.

Estas modificaciones se llevaron a cabo en la seccién 4 del
lote 911206 y en el lote 911207,

El diagrama modificado y los resultados obtenidos se
presentan a continuacién:
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MEZCLADO EN SECO

Pasa No. 4
Carga 352.2 Kag

EQUIPO : Mezclador Horizontal de 60
Kg de capacidad.

€CObIGO : 200 -~ 0114

LOTE -~ SECCION TIEMPO

UNIFORMIDAD DE MEZCLADO

MIN
% DE PRINCIPIO ACTIVO
X MIN MAX c.v.
211206 - 4 3 100.89 83.7&6 115.22 11.49
11206 - 4 19 99.46 ?3.894 103.42 4.3
11206 - 3 20 99.36 97.3%4 102.44 1.77
911207 - 1 z0 98.89 | 94.640 | 101.35 1.79
911207 - 2 20 99.02 | 93.72 | 101.87 2,31
TABLA I.5
MEZCLADO EN HUMEDO
Paso Na. 3 EQUIPO : Mezclador Horizental
Carga : 38.0 Kg Mantaflo de &0 Kg de
13 min capacidad

Tiempo de mezclado ¢

CODIGO : 200 - 014

LOTE - SECCION

UNIFORMIDAD DE MEZCLADO

%4 DE PRINCIPIO ACTIVO

i

MIN MAX C.V.

11206 - 4
911207 - 1
11207 - 2

101.26 99.90 103.12 1.21
100. 46 8.73 101.23 0.7%
101.04 100.12 102.06 0.67

TABLA 3.4
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HE2CLADO & INAL
Paso No. 11, 12 y 1X EQUIPD : Mezclador doble cono de
400 Kg de capacidad.
CODIGD : 200 - 019

LOTE ORDEN DE CARGA TIEMPO UNIFORMIDAD DE MEZCLADO

ADICION Kg MIN -
% DE PRINCIPIO ACTIVO

11207 ) 210.006}- 10 X MIN | mAX c.v.

A,B,C 291.0064] 20 -

o £ 298.206 3 99.82 96.01 105.83 2.91
TABLA J.7

A & Secciones de granulado.
P : Diluente IIX.
C 1 Desintegrante I,
D 1 Desintegrante II.

Con las modificaciones que se realizaron en ¢l aezclado en
seco y en ol mezclado final se obtuvieron resultados satisfactorios,
en el mezclado en seco se muestrea a los 8, 13 y 20 ainutos
encontrandose mejorss resultados a los 20 ainutos por lo que ee
establecid como tiempo de aezclado. ‘

La variacidn entre los valores de 108 puntos de auestreo
tanta en @l ®ezciado en seco Como en el ftinal dgiaminuyd
sncontrindose tados los resultadas dentro de los 1iaites de 90 -
110 X. . .

Con las resultados obtenidos se considerd que .los tiempos de
mezclado son los dptiacs, ya Que aseguran la distribucién uniforse
del principio active. ’
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CONCLUSIGNES DE LA ETAPA DE PREVALIDACION

Todos los procedimientos se encuentran sn operacion, las
Areas de produccién y los equipos involucrados en ta fabricacidén del
producto, estan en condicicnes adecuadas.

Los resultados de contenido de principio active en los
muestreos de los diferentes pasos de mezclado indican que estas
aperaciones praopercionan un producto homogéneo.

Las desviaciones que se encontraron dquﬁel la fabricacidn
de los cuatro lotes de prevalidacidn son menores y no . afectan las
caracteristicas de calidad del producto.



3.3.~ ETAPA DE VALIDACION

La validacidén se llevd a cabo de acuerdo al siguiente
pratocolo de validacidn.

PROTOCOLO DE VALIDACION

PRODUCTO : Tartrato de metoprolol tabletas 100 mg.

OBJETIVO : Detersinar si las condiciones de operacidén establecidas
en la etapa de prevalidacién del proceso de manufactura de tartrato
de metoprolol tabletas, reproducen eficazmente las caracteristicas
de calidad del producto lote a laote.

ANTECEDENTES : Los antecedentes para llevar a cabo la validacion
del procesc san los cuatro lotes de la etapa de prevalidacion los
cusles son : 911121, 911203, 911206 y 911207,

ORDEN DE FABRICACION : O.F. 008 con fecha de vigencia del & de
mayo de 1991, modificada.

LOTES A VALIDAR 911211, 920102 Y 920107.

OPERACIONES A VERIFICAR : Las operaciones a verificar durante esta
etapa son 1

- Orden de Fabricacidn.

- Surtido de Materias Primas.

- Limpieza de &reas, equipo y operarios.

- Tamizado.

- Mszclado.

- Granulado.

- Secado.

- Tableteado.

RESPONSABLES : Q.F.B. Simén Rodriguez Cruz.
Q:F:B: Ana Maria Santa Rosa Sierra.
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La etapa de validacifn consistid en generar y documentar las
condiciones en las que se realizd cada operacién del proceso y las
caracteristicas de los productos intermedios y finales resultantes.

Antes de iniciar la etapa de validacidn se corrigieron todas
las desviaciones criticas encontradas durante las etapas de
calificacién y prevalidacién para tener 1las condiciones dptimas
necesarias parz llevar a cabo el proceso.

En esta etapa se supervisd 1la fabricacién de tres lotes
diferentes del producto en todos sus pasos sin llevar a cabo ninguna
modificacidn.

- Se verificd que la orden de fabricacién sea igual a la del
expediente maestro y que se sigan las instrucciones de
tabricacidén indicadas en ésta.

-~ Se verificd que se surtieran los materiales indicados en la orden
de fabricacidn para los tres lotes a fabricar.

— SGe veritficd que la limpieza y sanitizacidén de equipos y &reas se
llevara a cabo antes de iniciar la fabricacién.

— Se verificd que los operarios se encontraran en condiciones
adecuadas de limpieza.

- Durante la fabricacidén se controlaron las siguientes etapas

Tamizado o molienda : Se documentaron las condiciones de operacidn
como sont velocidad de tamizado, opm o rpm, apertura de malla (No.
de malla).

Mezclado y lubrioaci®n t Se documentaron la velocidad de rotacidn,
orden de adicién de materiales y tiempo de mezclado. Durante esta
operacién se verificd la uniformidad de mezclado, se muestres y
cuantificéd el principio activo.

Granulacién hdmeda 1 Se documentd® la velocidad de rotacion,
cantidad de solucién aglutinante, tiempo de mezclado. Se verifico
ia uniformidad de mezcladao,’ se muestred y cuantificd el principio
activo.

Secados : Se documentd la temperatura de entrada y salida del aire,



tiemoo de secado. Se veriticé la humeaad del granulaao seco.

Tableteado o compresién : £n esta etapa se gdetermind la capacidad
del proceso en base a la variacién de peso de las tabletas.

Simulténeamente, el Departamento de Control de Calidad lievo
a cabo la verificacion de 1los siguientes parimetros durante el
oroceso: dureza., friabilidad, desintegracién, variacién de pesa.
AsL como las graficas de control con respecto al peso.

Se siguieron todas las etapas anteriarmente mencionadas v se
estableciod evidencia documentada que certifique gque cada una de
ellas me lleva a caho de manera segura y repraducible, siemore vy
cuando se sigan los controles sstablecidos.

Los resultados obtenidos de emtas etapas se encuentran a
continuacién )



OPERACION : Tamizado o molienda.
EQUIPO : Granuladaor Oscilante Stokes
€CODIGO ; 200 - 18

Se llevé a cabo el tamizado del principio activo y diluente
1 indicada en el diagrama de flujo en el paso & utilizéndose malla
I5.

Posteriormente se tamizé el granulado hd@medo indicado en el
pasa 7, utilizéndose mallas 4 y 14.

Esto se realizd para cada una de las sccéionu: de cada lots.
La carga para el principio activo fue de 13 Kg, para el
diluente I de 24 Kg para el granulado de cada una de las secciones

fue de 109 Kg divididos en 4 partes de 26.29 Kg cada una.

t.as oscilaciones por minuto del equipo presentaron un valor
minimo de &4 y valor maximo de &89, con C.V, de 0.77 %K.
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OPERACION ;: Mezclado en seco.

EQUIPO : Mezclador Horizantal Montafio de 60 Kg de capacidad.
CODIGO : 200 - 014,

LoTE - RPM UNIFORMIDAD DE MEZCLADOD -
SECCION x €.V, % DE PRINCIPIO ACTIVO

x MIN | mAx c.v.

911211-1 | 44.76 | o0.78 | 100.10 | 98.43 | 101.14 | 1.70

-2 | 43.9 | 0.82 | 99.17 | 98.65 | 100.33 | 0.55

-3 | 43.46 | 0.93 | 100.04 | 98.94 | 101.63 [ 0.93

-4 | aa.3 | 1.19 | 100.78 | 99.46 | 101.64 | 0.73

920102-1 | 44.06 | 2.11 | 98.94 | 98.62 | 99.27 | 0.2

-2 | 44.55 { 0.7 | 9%.40 | 99.14 | 99.86 | 0.24

-3 | 44.3 | 1.03 | 99.27 | 9a.56 | 99.77 | 0.42

-4 | 44.3 | 2.35 | 99.12 | 98.28 | 99.73 | 0.%0

920107-1 | 44.23 | 2.64 | 100.02 | 98.99 | 101.24 | 0.98

-2 | 43.76 | 0.57 | 99.29 | 98.86 | 99.73 | 0.34

-3 ] a4.4 | 1,03 98.035 | 98.14 | 99.74 | 0.94

=4 | aa.33 | 1.16 | 99.96 | 9m.03 | 10209 | 1.27

€n tados 108 lotes y msecciones la carga de mezclado fue de
92.2 Kg, ¢l arden de adicidn de los materiales fue el siguiente:
diluente II, desintegrante 1, principio active y' diluente I. €1
tiempo de mezclado fue de 20 minutos para cada una de las secciones.

Las APM del equipa presentaron un valor atnimo de 43.1 y un
valor méximo de 43.9 con C.V. = 1.4 %X,
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OPERACION : Mezclado en hUmedo.

EQUIPC : Mezclador Horizontal Montaflo de &0 Kg de capacidad.
CODIGO : 200 - Ota,

LOTE - UNIFORMIDAD DE MEZCLADO
SECCION N % DE PRINCIPIO ACTIVO
X MIN MAX C.V.

911211-2 98.78 968.28 99.30- | 0.44
-2 100,96 100.33 101.46 0.33
-3 100.13 99.00 100.34 0.87
-4 100,09 99.460 100.34 |. 0.24

920102-1 100,36 99.94 101.41 0.89
-2 99.40 97.29 100.73 1.30
-3 100.97 100.36 101.688 0.32
-4 101 .69 101.31 102,03 0.24

920107-1 99.48 90.46% 100.40 0.52

-2 101.24 99.70 102.94 0.93
-3 100.460 99.85 101.33 0.49
-4 99.66 98.64 100,353 0.61

8e adiciond el aglutinante a cada seccién en tres porciones
iguales como se encuentra indicado en el paso 3 del diagrama de
flujo.

Las RPN del equipo presentaron un valar ainiso de 40.90 rpa
Yy un valor miximo de 43.80 rpm con C.V. de 2.23 X.
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OPERACION : Secado.

EQUIPO : Secador de lecho fluidizado Glatt
COoDIGD : 200 - 0156

Se hizo el secado de cada una de las seccicnes de granulado
de cada lote, encontrandose como temperatura minima de secado 38°C y
como temperatura m&xims de secado 72°C con C.V. de 3.93 %.

Para cada uno de:los carros de todas las secciones el tiempo
de secado fue de 30 minutos.

Una vez que se llevéd a cabo ¢l proceso de secado del
granulado de cada una de las secciones de cada lote se determind la
humedad, obteniéndose los siguientes resultadas

LOTE-SECCION % HUMEDAD
9112111 1.97
911211-2 1.68
911211-3 . 2.04
911211-4 1.92
920102-1 1.37
920102-2 1.32
920102-3 2.08

) 920102-4 1.93
920107-1 1.63
920107-2 1.67.
920107-3 2.74
920107-4 3.33
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OPERACION

+ ™Mezclado final.

EQUIPD : Mezclador de dable sono de 4UD Hg de cipacidad.
€ODIGO : 200 - 019,

UNIFORMIDAD DE MEZCLADO
ORDEN DE] CARBA |TIEMPO RPM
LATE ADICION Kg MIN % DE PRINCIP1O ACTIVO
X cv
X MIN MAX cv
A
911211] B,C,D 210,006 10 20.6111.469
E 291.006 20 20.3012.434
298.206 3 20,38[0.48 F6.47) F2.06{101,7413.24
A 210,006 10 20.6611.39
{2010 B,C,D 291.006 2 20.30{0.0
[ 4 298.206 3 20.6411.29 96.27|_ 94.33| 98.32)1.30
A 210.006 10 20.4410.48
920107] B,C,D 291.006 20 20.38(0.48
E 298.2086 3 20.3871.3%] 101.38} 99.28]100.40]0.84
A t & secciones de granulado
B 3 Diliente III.
C t Desintegrante I.
D t Desintagrante II.
€ 1 Lubricante.
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CAPACIDAD DEL PROCESO

Durante la etapa de validacién se midid la capacidad del
procesc, este es un pardmetro por medio del cual se puede determinar
la confiabilidad del proceso de compresi®n en condiciones normales
de operacidén y contral con respecto a sus limites de especificacion
establecidos previamente.

La capacidad del proceso se determiné en base a la variaciédn
de peso de las tabletas. Se llevd a cabo de la siguisentes forma:

- &e obtuvieron datas de 15 subgrupos de S muestras cada uno desde
el inicio del tableteado hasta el final.

- GSe pesaron individualmente las tabletas y se ;note U pPeNO N &Q.

~ Ge aobtuvo el promedio de los pesos de cada subgrupo, al cual se
le dencaino X. R

- Se obtuvo el rango para cada uno de 1os subgrupos

R = Xehx - Xmin

- Se gbtuvc el promedio de los promedics de cada subgrupo ; y @}
promedio de 1os rangos de cada subgrupo R.

- Se procedid a establecer los limites de control tanto para los
praomedios como para el rango, para graficar los datos obtenidas.
Se uelll:nrcq las siguientes formulas .

Promedios -
LSC = X + @R

LIC = x + am

LSC = Limite superior de control.
LIC = Limite inferiar de control.

Rango

LBC = DeR
LIC = DR

84



= Una vez obtenidos los 1limites se procedid a graticar los
resultados

~ A partir de estos resultados se determind la capacidad del
proceso con la gsiqguiente féraula -3

Cp _ LSE = LIE

éz
= A
dz

Donde ¢ .
Cp : Capacidad del proceso.
= : Desviacién estandar.
LSE : Limite Superior de Especificacidén.
LIE t Limite Inferior de Especificacidn.
LESE s S21.8
LIC 1 472.15

Estos limites fueron determinados por el Departamento de
Control de Calidad para la variacidn de peso de las tabletas.

Las valores numéricos-para las constantes Az, D¢, Ds ¥y dz
dependen del tamaffo cie 12 muestra y se Bbtienen en la wsiguiente
tabla

Az De ~ Ds dz
n
2 1.880 3.267 9.0 1.100
I 1.022 2.975 C.0 1.4693
4 0.729 2.282 0.0 2.0359
S 0,377 2.113 0.0 2.326

Los limites de la capacidad del proceso son los siguientes :

Si Cp es mayﬁr de 1.2 el procesc es bueno y dnicamente
requiere de supervision normai.

Si Cp esta entre 1.0 y 1.2 el proceso es regular y requiere
supervisién estrecha. ’

Si Cp es menor de 1.0 el proceso es malo y debe de
modificarse.
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Al miéma tiempo los Departamentos de Control de Calidad vy
Produccidén realizaron sus graficas de control de variacién de peso
durante el troguelado.

tas grdficas de control son Gtiles para detectar las
desviaciones que pudieran existir en el proceso, determinar el
motivo de éstas y hacer los ajustes necesarios y poder tener el
proceso bajo control.

Los resultados de la capacidad del proceso abtenidos para
cada una de laas tableteadoras que se encontraban trabajando se
encusntran a continuacion i



LOTE : 911211

BQUIPO 1 Tableteadora Stokes
VARIABLE : Pesc de tabletas (mg)

g

Xs

499
499
496
493
800
S01
497
497
499
4%
496
S01

NoemNrAMUNS~

-
[

Xz

496
S03
4946
499
498
496
498
497
493
491
494
497

GRAFICA DE CONTROL - LIMITES
CAPACIDAD DE CALI!DAD DEL PROCESO

S00
496
498
496
S00
494

300"

499
498
498
490
496

Xe

498
499
a9s
498
ave
499
300
502
496
493
4%
496

CaDIGOD

X3

493
808
499
49
soo
497
497
494
800
499
498
497

200~-020

X

497 .4
300.4
497.0
496.8
498.4
497.4
498.4
497.8
497.6
4935.0
495.2
498.2

497.33

Esta tabla se realizé para cada uno de los lotes
y para cada tableteadora con ls que se trabajé.
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GRAFICA DE CONTROL - LIMITES
CAPACIDAD DE CALIDAD DEL PROCESO

LOTE : 911211
EQUIPO : Tableteadora Stokes CODIGO ¢ 200 ~ 020

GRAFICA - LINITES
PRONMEDIO

LSC = X + AZR = 497.33 + (0.377) (6.23) = 301.14
- - '

LBE = X - AR = 497.53 - (0.377) (&.25) = 493,92

RANGO

LEC = Del © (2.113) (6.26) = 13.22

LSC = DI = (0.0)  (4.29) = 0.0

CAPACIDAD DE PROCESO

LS8C = 321.9
LIE = 472.13

s, B, 2,69 ’ Cp LBE - LIE | S.0

RVALUACION : £1 proceso es bueno y Gnicamente requiere de
supervision normal.
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GRAFICA DE CONTROL - LIMITES
CAPACIDAD DE CALIDAD DEL PROCESO

LOTE : 911211
EQUIPO : Tableteadora Stokes CODIGD : 200 — 021

. GRAFICA - LIMITES
PROMED 10
LSC = X + AZR = 497.63 + (9.377) (4.4) = S00.17
LEC = X = AZR = 497.863 — (0.577) (4.4) = 495.09
RANGO
LSC = DR = (2.113) (4.4) = ?.30°
LSC = DR = (0.0)  (4.4) = 0.0 -

CAPACIDAD DE PROCESO

LSC = 821.8
LIE = 472,15

x_ _B_ _ 1.89 Cp LEE = LIK _ 4.3

= a -
da 43

EVALUACION : El1 proceso es bueno y Gnicamente requiere de
supervisién normal.



GRAFICAS DE COMIRNOL
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GRAFICA DE CONTROL - LIMITES
CAPACIDAD DE CALIDAD DEL PROCESO

LOTE : 911211
EQUIPO : Tableteadora Stokes CODIGU : 200 — 027

GRAFICA - LIMITES

PROMED IO

LSC = X + A!a = 498 + (0.977) (&) = 501.46

LSC = X ~ AsR = 498 - (0.377) (&) = 494.54
RANGO

LSC = DeR = (2.221) (6) = 13.22

LSC = DaR = (0.0) (&) = 0.0

CAPACIDAD DE PROCESO

Lsc = 321.8
LIE = 472.13

+, R _2.58 Cp _ LBE - 1IE _ 3.2

ds 4m

EVALUACION 1 E1 proceso es bueno y Unicamente requiere de
supervisidn normal.
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GRAFICA DE CONTROL - LIMITES
CAPACIDAD DE CALIDAD DEL PROCESO

LOTE 1 911211
BQUIPO : Tableteadora Stokes CODIGO : 200 ~ 023
GRAFICA - LINITES
PROMEDIO
- -
LBE = X + AZR = 499.76 + (0.577) (7.6) = 504.14
. _ .
LEC = X — ASR = 499.74 - (0.877) (7.4) = 493,37
RANGO
LEC * DeR = (2.113) (7.5) = 16.07
LEC = DR = (0.0)  (7.6) = 0.0
CAPACIDAD DE PROCESO

L8C = 521.8
LIE = 472,13

=, _B__ 3.2 Cp _ LEE - LIE _ 2.53

s P =

EVALUACION : El proceso es bueno y dnicamente requiere de
supervisidén normal.
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GRAFICA DE CONTROL - LIMITES
CAPACIDAD DE CALIDAD DEL PROCESO0

LOTE : 920102
EQUIPDO : Tableteadora Stokes CODIGO : 200 - 020

GRAFICA - LIMITES
PROMED10
- -
LEC = X + AR = 497.8 + (0.8377) (3.93) = 301,23
= -
LSC = X — AsR = 497.8 - (0.577) (3.9%5 = 494.37
RANGO
L8C = D4R = (2.115) (3.98) = 12.98
LSC = DR = (0.0}  (3.93) = 0.0
CAPACIDAD DE PROCESO

L8C = 321.0
LIE = 472,19

z ] 2.%6 cp LBE - LIE _ S.26

ds ’ én

EVALUACION : E1 proceso es bueno y Unicamente requiere de
supervisién normal.
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GRAFICA DE CONTROL - LIMITES
CAPACIDAD DE CALIDAD DEL PROCESO

LOTE : 920102
EQUIPO : Tableteadora Stokes CODIGO @ 200° - 021

GRAFICA - LIMITES
PROHED 1D
= -
LSC = X + ARA = 49B8.06 + (D.577) (4.11) = 300.4
- -
LSC = X — AR = 498.06 - (0.377) (4.11) = 499.7
RANGO
LSC = DeR = (2.013) (4.11) = B.7
LSC = DR = €0.0)  (4.11) = 0.0
CAPACIDAD DE PRUCESO

LsC = 3521.8
‘LIE = 472.13

z_ 8 _1.77 : Cp _ LEE = LIE _ 4.68

dz &%

EVALUACION : E1 pré:nlu es bueno y Gnicamente requiere de
supervisién normal.
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GRAFICA DE CONTROL - LIMITES
CAPACIDAD DE CALIDAD DEL PROCESO

LOTE : 920102
EQUIPO : Tableteadora Stokes CODIGD : 200 - 022
GRAFICA - LIMITES
PROMEDIO
- -
LSC = X + AR = 496.98 + (0.377) (4.33) = 499.48
-
LSC = X - AfR = 496.98 ~ (0.577) (4.33) = 494.48
RANGO
LSC = DeR » (2.115) (4.33) = 9.16
LEC = DaR = (0.0)  (4.33) = 0.0
CAPACIDAD DE PROCESO

LSC = S21.8
LIE = 472.1%

=, R __ 1.8 Co _ ABE = LIE _ 4.45

dz &n

EVALUACION : E1 proceso es bueno y Unicamente requisrs de
supervisién normal. .
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GRAFICA DE CONTROL - LIMITES
CAPACIDAD DE CALIDAD DEL PROCESO

LOTE : 920107
EQUIPD : Tableteadora Stokes CODIGOD : 200 - 020

GRAFICA - LIMITES
PROMED O
- _ .
LSC = X + AR = 497.22 + (0.577) (&.03) = 800.71
- -
LEC = X ~ AZR = 497.22 - (0.8377) (4.08) = 493.73
RANGO
LEC » DeR = (2.113) (6.03) = 12,8
LEC = DsR = (0.0)  (4£.03) = 0.0
CAPACIDAD DE PROCESO

Lac = 321.8
LIE = 472.19 ‘

=, _B__ 2.0 Ch, LEE = LB, 3.18

ds &

EVALUACION & €1 procesoc as bueno y Gnicamente requiere de
supervisién normal.
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GRAFICAS DE CONTROL
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GRAFICA DE CONTROL - LIMITES
CAPACIDAD DE CALIDAD DEL PROCESO

LOTE : 920107
EQUIPC : Tableteadora Stokes CODIGO : 200 - 021

_GRAFICA - LIMITES

PROMEDIO

=
LEC = X + AR = 497.3 + (0.377) (4.3) = 499.78

x "

LEC = -~ AR = 497.3 - (0.877) (4.3) = 495.82

RANGD

LEC = DeR = (2.113) (4.3) = 9.09
LEC = DsR = 0.0) (4.3 = 0.0
CAPACIDAD DE PROCESD

LSC = 521.8
LIE = 472.13

x_ 8 1.8 Co _ LEE.= LIE- 4.47

dz &8

EVALUACION : El proceso es bueno y dnicamente requiere de
‘ supervision narmal.



GRAFICAS DE CONTROL BEPARTAMENTO DE VALIDACION
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GRAFICA DE CONTROL - LIMITES
CAPACIDAD DE CALIDAD DEL PROCESO

LOTE : 920107
EQUIPO : Tableteadora Stokes CODIGS : ‘200 - 022

. GRAFICA - LIMITES

PROMED (O

LSC = X + AZR = 497.07 + (0.577) (7.18) = 301,21

=
LSC = X — AR = 497.07 - (0.377) (7.18) = 492.93

RANGO

LSC = DeR = (2.115) (7.10) = 15.18
LSC = DaR = 0.0)  (7.18) = 0.0
CAPACIDAD DE PROCESO

LSC = 321.8
LIE = 472.1%

z, B 3.09 Ce LEE = LIE  2.48

dz 48

EVALUACION : El1 proceso es buenc y Unicamente requisre de
supervision normal.



GRAFICAS DE CONTROL REPARTANENTO DX VALIDACION
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RESULTADOS DE LA VALIDACION.

Analizando los resultados de las etapas de tamizado,
mezclado en w=eco, granulacién humeda, wuniformidad de mezclado,
secado, mezclado final y lubricacidén y compresidén se determind lo
siguiente @

TAMI2ADO.

Se probt la funcionalidad del granulador oscilante tamizando
las diferentes materias primas a traves hi malia I8, asf comao el
granulado seco a través de mallas 4, 14, 16. Presentd una variacion
de 1.3 cpm, 2.1 % con respecto al promedic de &5.3 opm.

MEZCLADO EN SECO. .

Se probd la funcionalidad del mezclador horizontal Montafio
con carga de S52.2 Kg de la mezcla del diluente II, desintegrante I,
diluente I y principio activo. Presentd una variazcidn de 1 rpm, 2.86%
con respecto al promedio de 44.2 rpm.

UNIFORMIDAD DE MEZCLADO.

Los valores promedioc de 1los puntos de muestreo se encusntran
en el intervalo de 98.83 - 100.74 % los cuales estén dentro de los
1imites de 50 - 110 % con un CV maximo de 1.7 %, esto indica que
existe uniformidad de mezclado entre los puntas de muestrec de los
tres lotes.

MEZCLADO EN HUMEDD (GRANULACION).

Be prohd la funciocnalidad del mezclador horizontal Mantafo
con carga de 54, 33.75 y 358,03 Kg de la mezcla himeda. Presentd una
variacion de 2 rpm, 4.6 % con resspecto al promedio de 48.3 rpm.
UN(FORMIDAD DE ME2CLADO.

Los valores promedio de los puntos de musstreo se encusntran
en el intervalo de 99.3 ¥ a 102.3%4 %, los cuales se encusntran
dentro de los limites de 90 ~ 110 X con un CV méximo de 1.3 %. Esto
indica que existe uniformidad de mezclada entre los puntos de
muestreo.

SECADO.

La temperatura de secado varid de 63 a 71°C, esta variacidn
no afectd las caracteristicas del granulado, ya que el porcentaje de
humedad del granulado estad dentro de los limites (no mayor de 4.3 %)



la humedad del granulado fue de 1.3 a 3I.3 %.
MEZCLADO FINAL Y LUBRICACION.

Se probdé la funcionalidad del mezclador de doble cono de

400 Kg de capacidad con carga de 210.0, 291.0 y 298.2 Kg de
. granulada, presentd una variacién de 0.2 rpm, 2.44 % con respecto al

promedio de 20.95 rpm.

UNIFORMIDAD DE ME2CLADO. .

Existe uniformidad de mezclado entre los puntos de muestreo
de los tres lotes, los vflures promedio se encuentran dentro del
intervalo de 96.27 - 101.38 %, los cuales se encuentran dentro de
los limites de 90 = 110 %, con un €V maximo de 3:2 %.

Al hacer un anAlisis de resultados de la capacidad del
proceso para cada una de las tableteadores que se encontraban
'op-randu para los tres lotes se hizo una evaluacidén en base a los
limites de especificacidén esstablecidas, concluyéndose que el proceso
es busno y dGnicamente requiere de supervisién normal.

Analizando las graficas de control me observa que todos los
puntos se sncuentran dentro de los limites de control, por lo tanto
no existen anormalidades en ningdn caso por 1o que sme establece que
el proceso se encuentra bajo control. Asi se asegura que se
praduciré un producto con calidad y reproducible lote a lote.

€1 Departamento de Control de Calidad llevé a cabo 1la
evaluacién de tabletas de tartrato de metoprolol de 100 mg como
praducto final, se evaluaron los siguientes parametros

- Vllaélctén.

- Uniformidad de contenido.
- Disolucién.

- Peso.

- Dureza.

- Friabilidad.

-~ Desintegracidn.

Los resultados de esta evaluacién demuestran que el proceso
es adecuado para la fabricacién del producto.
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EVALUACION DE PRODUCTO TERMINADO.

DETERMINACION LOTE Ne. LOTE No. LOTE Na.
911211 920102 920107
X 3 101.37 101.64 103.49
VALORACION  MIN-MAX | 101.14-101.61 | 101,63-101.48 | 103.09-102.9
cv’ 0.Z % 0.01 % 0,90 %
UNIFORMIDAD 3 10Z.13 102.18 102,35
DE MmIn-max | 101.74-104.49 | 101,00-103.50 | 101.88-105.13
CONTENIDO cv 0.9 % 1.1 % 0.90 %
X 108.88 105.39 104,32
DISOLUCION  MIN-MAX | 102.9-108.43 99,70~107.80 99,91-109.50
cv 1.9 % 2.1 % 2,7 %
3 3,20 Ko 5.40 Kg 5.40 Kg
DUREZA MIN-MAX 4.8-3.3 Kg 3.0-3.3 Ko 5.1-3.3 Ko
cv 5.6 % 0.08 % 0.06 %
X 0.17 % 0.12 % 0.16 %
FRIABILIDAD MIN-MAX 0.08-0.29 0.01-0.19 0,03-0.28
cv 0.06 % 0.03 % 0.06 %
DESINTE- X 923" 9320 9 02"
GRACION MIN~MAX @°30"-9°47" 8'28"-10'30" 7 0"-9 Za"
cv s % 6.9 % .1 %
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IV.- CONCLUSIONES.

Al llevar a cabo la validacién del proceso de manufactura de
tabletas de tartrato de metoprolol 100 mg, ae siguiercn tres etapas
las cuales fueron la etapa de calificacién, prevalidacidn y
validacidén en donde se encontréd 1o siguiente 3

En la etapa de calificacién se llevé a cabo la calificacién
de todos los elementos que intervienen en el proceso de fabricacién
sncontr&ndose que todos los equipos se encuentran en buanas
condiciones para su uso, la documentacidén, sreas y persconal cumplen
con la funcién para la que estén indicados. -

En la etapa de prevalidacidén se comprobd que la fabricacién
del producto se lleva a cabo como lo indica 1a orden de fabricacién
y cumpliendo con las Buenas Précticas de Manufactura. e 1lleve a
cabo la optimizacién del proceso determinando las variables criticas
de éste, se modificé el mezclado en seco y los tiempos de mezclado
en seco y final, de esta manera se lagréd optimizarlo.

En la etapa de validacién se comprobd que el fup:xannmiontn
de los equipos, las cundlciungs de cperacién de cada etapa de 1la
tfabricacién como son 1 surtido de materias primas, mezclados en
seco, himedo y final, secado, tableteado son confiables Y
reproducibles.

Los equipos presentan paguefias variaciones que no
interfieren en el proceso, obteniendo un producto dentro de
especificaciones y reproducible eficazmente lote a2 lote.

Con esto se asegura gque el procesa se encuentrs bajo control
y de que se producir& eficazmente lote a lote el producto de acuerdo
a sus atributos de calidad y especificaciones predeterminadas.

La wvalidacién de procesos dentro de ls Industria
Farmacéutica es indispensable para lagrar la tabricacion de
cualquier praducto de una manera reproducible de lote a lote, asf
caomo garantizar la calidad unitorme de éstas. Aunado a esto con la
validacién de procesos se reducen costos ya que se puede evitar los
rechazos, reprocesos, atraso en la produccién y reclamaciones por
parte del consumidor, asi el procesa serd mais eficiente y aumentard
la productividad, siendo esto redituable para la Compafia.

m



Por esta razdn es recomendable gue todos los procesos
farmacéuticos estén validados, asimismo, es indispensable gque se
ileven a cabo las Buenas Précticas de Manufactura durante 1la
fabricacién de cualquier productao. ' '

Es necesario que continuamente se lleven a cabo
reinspeccicnes del equipo, las A&reas, de las métodos analiticos
involucrados, asil como capacitar continuamente a todo el personal
para obtener mejores rendimientos.

Es importante realirzar revalidaciones periddicamente para

asegurar que los procesos siguen cumpliendo con su funcién
adecuadamente.

112



12.-
13.~

BIBLIOGRAFIA.

Shwemer W. Validation 1 Foundation of GMP, Pharmaceutical
Engineering, Val. 10 Na, 3,

PMA’S validation Advisory Comitee, Process Validation Corncepts
for Drug Products, Pharmaceutical Technolaogy, September 1983,
Kieffer R. Why Validation?, Sterling Internatiocnal Group,

N.Y.

Fry E. General Principles of Process Validation Pharmaceutical
Engineering, Vol. I, March 1981.

Roman F, Validacidén de Procesos para Productos Farmacéuticos no
Estériles (Revisidén y Guia General), Revista Mexicana de
Ciencias Farmacéuticas, Vol. 18, Septiembre 1987.

Florey K. Analytical Profiles aof Drug Substances, Vol. 12,
Academic Press 1983,

Leftus B. T. Nash P.A.,, Pharmaceutical Process Validations,
Mercel Dekker Inc. New York, 1984.

bipalma J., Farmacologfia Médica Drill, La Prensa Médica
Mexicana, 2a. Edicién, México 1978.

Goodman L, Gilman S. LIE.BIEQS Farmacoldgicas de la Terapedtica
Editorial Médica Panamericana, 8a. Edicidn.

tieberman H. and Lachman L. Lea and Febiger.

Pharmaceutical Dosage Forms Tablete, Vol. I y I1I.

The Merck Index. 11a. Edicidn.

por Merck and Co., Inc.

Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos Sa. Ed. México 1988.
The United States Pharmacopeia !
Twenty first Edition 1983.

113



	Portada
	Índice
	I. Introducción
	II. Generalidades
	III. Parte Experimental y Resultados
	IV. Conclusiones
	V. Bibliografía



