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CAPITULO! 

INTRODUCCIÓN 

La creciente transformación tecnológica en México en las últimas décadas está propiciando una 

evolución en la industna en general, esto incluye a la farmacéutica. la cual es una de las que ha 

puesto mayor énfasis en el mejoramiento do sus sistemas. que han conducido hacia un 

desarrollo industnal sin precedente en la producción de medicamentos. Tanto desde el punto de 

vista interno de cada compañia como desde el punto de vista de las dopendenc1as oficiales. se 

ha dado este creom1ento también en lo referente a controles de calidad acorde a las tendenC1as 

internacionales 

La finalidad de obtener medicamentos cada vez mejores ha sido refor.::ada por la adopción y 

práctica de métodos do manufactura reconoodos como correctos y efectivos Un aspecto de 

importancia central en el empleo de tecmcas y proced1m1entos de fabncac1on. es la utilización de 

procesos y sistemas validados 

Aunque la validac.ión conlleva elevados gastos. es una inversión a largo plazo ya que el 

beneficiado con esto es el consumidor al cual se le proporcionan productos con c:alidad, pero a 

su vez el empresano se ve beneficiado ya que sus productos son reconocidos y requeridos 

dentro de un mercado de gran competencia. 



CAPITULOll 

OB.JETIVOS 

- Optimizar el me.todo analibco para el análisis de Cimetidina en tabletas. propuesto en la USP 

XXIII (pag. 373). para tener una mejor resolución cromatográf"t<:a. 

- Validar el método analítico por Cromatografia de Liquidas de Atta Resolución. para determinar 

Cimetidina en granel y producto terminado en forma de tabletas. 

- Validar un proceso de manufactura de Cimetid1na en la forma farmacéutica de tabletas. para 

demostrar la confiabilidad. reproduc1bil1dad y calidad loto tras lote. 

- Establecer las cond1c.iones de control del proceso de manufactura de Cimetidina tabletas_ 
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CAPITULOlll 

GENERALIDADES 

111. 1 Generalidades do Valid.adón 

111. 1.1 Antecedentes históricos 

A finales de Jos sesentas y pnnap1os de los setentas en Estados Unidos se dan Jos pnmeros 

pasos encaminados a lo que hoy se conoce como val1dac1ón. o sea la accion de comprobar y 

verificar cualquier proceso, técnica, sistema, mecanismo de manufactura ó control efectivo y 

reproducible; esto fue propiciado por casos de adulterac1on en medicamentos, productos que no 

cumplian con especificacJones establecidas en la USP (Urnted States Pharmacope1a). 

contaminac1ones cruzadas. polvos y granuladcs mal mezclados. parenterales de mala cafld.:td y 

contaminación 1n1crob1ana en tarrnacos 

Este último aspecto dio pie a que durante la rev1s10n de las normas de prácticas correctivas de 

manufactura en 1977. la FDA (Food and Drug Admin1strat1on) mencione por pnmera vez el 

concepto de validación de procesos aphcados especif1c.amente a la esten/Jzac1on. este trabajo 

abarco hasta 1979 

Postenormente la FDA se enfoco a procesos asépticos durante el periodo de 1979 - 1987. 

altemamente. trató también los procesos de tratamiento de agua. esto fue durante 1981 - 1985 

En fo que respecta a procesos no asept1cos o no cstenles. se definieron Jos puntos que se 

tenian que cumplir para considerarlo vaftdado en el lapso de 1983 - 1987 

Durante el proceso de vahdaoón uno de los instrumentos que se ut1hza en la actualidad. para 

anali.zar los datos obtenidos ya sea de un melado analit1co. sistema o proceso de manufactura 

de una forma farmacéutica. es la computadora. la cual debe operar con un software validado 

para que proporcione resultados confiables que permrtan llegar a una concJus1on. este punto se 

considero dentro de la h1stona de la val1d.:1cron desde 1983 a la actua/rdad 

El validar un proceso ha s1gnif1cado un aspecto importante en México durante estos ultimas años 

ya que por medio de esto se ha P'.Jd1do garantizar la calidad del producto que finalmente llegara 

al consumidor. ademas de estar e~ linea con las normas legales y reglamentaciones ortc•ales 

3 



111.1.2 Ventajas y Hmttaclones de 1 • vaUdaclón 

Las principales ventajas a obtener en un programa de valH::tación son: 

A.· Reducir costos. La experiencia y el sentido comün indican que un proceso vahdado es un 

proceso más eficiente que produce menos reprocesos, rechazos, mermas. re-ancilists y ro· 

inspecciones. Por todas estas razones es 1nd1spensable vahdar un proceso. ya Que mediante 

ésta se puede lograr que un proceso sea consistente. reproduoble. confiable, y de osta forma 

lograr la venta1a comercial del producto asegurando su conf1ab1hdad y conseguir de esta manera 

benefioos comerc1ales tangibles Dentro del marco de la validac..ión debe tenerse en cuenta el 

costo en tiempo y dinero. ponsando siempre como ob1et1vo en la calidad del medtcamento 

B.· Aseguramiento de calidad La validaClon es una eXlension de los conceptos de garant1a de 

calidad, puesto que es un estricto control de proceso. es necesano para asegurar la calidad del 

producto y no es posible controlar adecuadamente un proceso sin conocer a fondo las 

posibhdades del mismo (18J 

C.· Cumplimiento de normas legales. EJ reahzar el proceso de vahdaaón baJO las nomi.as de tas 

Buenas Prácbcas de Manutac:n.a. tmplJCa el cumpl1m1ento de lo estableado por las autondades 

sanrtanas ya que se basan en ea.as. 

Ul.l.3 Umitacjones de J.a validación 

El proceso de validación en si no t.Jene limites ya que se puede validar absolutamente todo 

incluso lo más ins1gn1t1can1e, pero se corre el nesgo de caer en lo absurdo. además en una 

validaoón se deben tomar en cuenta y controlar las vanables criticas Que pueden afectar el 

proceso o método 

Como ya se monetono antcnonnonte. la validación requiere de una gran 1nvers1on monetana lo 

cual puede ser una hm1taci6n. al igual que la d1spon1biltdad de instalaciones. equrpo, tecnologia 

inadecuada y la concsentJzación del personal 
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111.2 Generalidades de Validación de Procesos 

111.2.1 Definición 

Para comprender todo el traba10 do trasfondo que implíca el validar un proceso se iniciara con la 

definición que establece la FDA " Una validación de procoso es un programa documentado que 

provee con un alto grado de segundad que un proceso especifico podra producir en forma 

homogénea y repetidamente. un producto que cumple con las espec1ficaetones y atnbutos de 

calidad predeterminados" (14) 

111.2.2 Tipos do validación 

Existen 4 tipos de vahdación quo dependiendo de Jos aspectos que se QUJeran abarcar es la·que 

se eligira 

1) RetrospectJva 

2) Concurrente 

3) Prospectiva 

4) Revalidación 

1.- VALIDACIÓN RETROSPECTIVA 

Es la evidencia documentada basada en los datos acumulados de producc.ión, análisis y control 

de que un producto esta siendo fabncado con efectividad. c14 } 

Esta validación abarca situaciones donde un producto se elabora sin proceso de documentación 

validado, depende de un registro acumulado de datos históncos de vanos lotes Además de que 

se aplica a procesos cuyo producto ya se encuentra en el mercado 

2.- VALIDACIÓN CONCURRENTE 

Solo se aphca a productos o procesos que se realizan e5porad1camente. y que con solo analizar 

muestras representativas de diferentes etapas del proceso se puede decidir s1 se encuentra baJO 

control. esto sucedera cada vez que se 1n1c1e un lote (14) 
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3.- VALIDACIÓN PROSPECTIVA 

Es el tipo da validación que se aplica sobre un proceso cuyo producto involucrado aún no se ha 

lanzado al mercado, y se refiere a comprobar, que a través de un proceso predeterminado, se 

obtienen productos con calidad diseflada_ 

Suele mencionarse este tipo de validación cuando se logra controlar un proceso ya existente 

que no habia sido controlado. 

El número de lotes necesarios para considerar un proceso validado depende del mismo 

proceso; la FOA exige que por lo menos sean tres Jotes. 

Para obtener con éxito un programa de validación prospectiva se requiere de un programa 

orgamzado y bien planeado. 

En ra figura No. 1 se muestra un diagrama de nujo de la validación prospectiva. 

6 



c 
A 
L 
1 

B 
R 
A 
c 
1 

ó 
N 

CALIFICACIÓN DE 
INSTALACIONES 

CALIFICACIÓN 
OPERACIONAL 

PROTOCOLO DE 
VALIDACIÓN 
APROBADO 

EJECUCIÓN 

1 
ANÁLISIS DE 

DATOS 

REPORTE 

1 
CONCLUSIONES 
(CERTIFICACIÓN) 

FIG. No. 1 VALIDACIÓN PROSPECTIVA DE PROCESOS 

7 



3.1 Prerequisitos de la validación prospectiva 

• Cal1brac.on 

• Cahficación operae1onal de sistemas 

• Calificación de instalaciones 

• Calificación de desempeño del proceso 

• Calificación do desempeño del producto 

• Calificación de personal 

• Cal1f1cacuón de equipo 

1.- Cahbraaón 

Es el método científico ut1hzado para demostrar fa prec1s1ón, reproduc:ibilidad y exactitud de 

cuafquier instrumento de med1c1ón 

2.- Calificación operacional 

Es la venf1cacion documentada do que los sistema (agua, vapor. gases) o subsistema realiza Ja 

función para la que fue diseñado. esto operándolo dentro de rangos ya especificados 

3 - Calificaoon de instalaciones 

Son aquellas pruebas que permiten establecer que el equipo on proceso y los sistemas 

auxiliares son capaces de operar consistentemente dentro de los /imites y tolerancias 

establecrdas. 

4 - Cal1ficac1ón de desempeño del proceso ti 1 J 

Son aquellas pruebas que proporcionan la confianza de que el proceso es efectivo y 

reproducible 

5 - Calificación de desempeño del producto 1111 

Establece la confianza a través de pruebas apropiadas de que el producto terminado ha sido 

producido mediante un proceso especifico que cumple todos los atnbutos de calidad. 

funcionahdad y segundad 

6.· Caltftcación de personal 

Es la evidencia documentada de que una persona es capaz de desempeñar una actividad 

adecuadamente y dentro de las Buenas Prácticas de Manufactura 

7.· Calificación de equipo 

Es la ev1dencra documentada del funcionamiento de un equipo en cond1c1ones normales de 

operación y del cumplimiento de las espec1f1cac1ones que marca el proveedor 

8 



AH.emamente se debe de contar con proveedores (do matoria prima y excip1ontes) calificados, 

mfttodo analítico validado y contar los procedimientos ostándaros de operacion necesarios. 

La vaUdación es un esfuerzo de equipo que involucra varios departamento.-. corno: Control de 

calidad, Desarrono de productos, Ingeniería, Producción, Asuntos rogulatontlS. Monlonimiento. 

Aseguramiento de calidad y Validación, los cuales forman ol comité do vallctación. además de 

ser k>s encargados de aprobar el protocolo de validación. 

Una vez que las calificaciones y calibraciones han sido roalizadas, se propar.uá ol protocok> de 

vaUdación para que lo apruebe el comite y los puntos que contondrO son: 

-Nombre 

- Producto 

-Objetivo 

- Número do lotos a validar 

- Frecuencia y condiciones 

- Preroquisitos (Procedimientos aprobados) 

- Especmcaciones del producto, diagrama del pnx:.eso de manufactura y formulación 

- Equipo utilizado 

- Descripción de las pruebas selectivos del producto en proceso y producto te1 minado 

- Responsable y aprobaciones 

- Certmcado de validación 

El protocolo tiene que contar con los siguientes atributos: 

- estar escri1o antes do la validación y debidamente autorizado. 

- definir los objetivos de validación 

- especiflear corno llevar a cabo los objetivos 

- estar bien organizado 

- ser fácilmente entendible 

- ser especírte0 

- ser un documento inlerdiscipllnario 

9 



4.- REVALIDACIÓN 

Después de haber realizado una validación prospoctiva; si se requiriera de hacer una 

modificaci6n tTMtnor en la fonnulación, oquipo. proceso 6 cambio de proveedor de materia prima, 

6 da algún axcipktnto de tal forma que con esto so sospochn que el producto pueda afectarse 

on sus atributos do calidad, sorá necesario revnlidar o votver o validar 

ni.• Auditoría 

Una vez que el proceso ya ha sido validado se doborñ establecer un programa de audrtoria con 

el objeto de dar seguimiento al proceso y hacor corrocdones antes do que el proceso exceda 

las especincacionos, si os que se observa quo se está tentando alguna dosvi.uc1ón. 

ULS Control de Proceso 

La fonna do que un proceso no exceda las ospOCJf'ICDCionos os mantenerlo bn10 control. 

Un proceso se encuentra controlado cuando so puedo predecir ..,, rango on que varían las 

caracterisUcas del producio quo arroja. (l6J 

El que un proceso esté controlado no signtnco que dtehas caracterishcas se encuentren dentro 

de especificación. Do la misma manero que un proceso no controlado no significa que sus 

productos ostén fuera do especificación. 

Las herTDmientas estadístk:.as. más utilizadas para el control de procesos en la industria son: 

Para variables continuas X - R y X - cr 

DONDE: 

X • media aritmética 

R•rango 

cr • desviación estándar 

10 



Para variables discretas: 

Para visualizar lo antenor 

P (fracción rechazada) 

np (articules fuera de espeof1caci6n) 

e (número de defectos) 

U (número de defectos por unidad) 

mostrará una gráfica ~ - R (media rango). para variables 

continuas. Aunque los cálculos y las gráficas son diferentes para cada herramienta. los 

pnne1p1os de control estadist1co son los mismos. 

Una gráfica X - R típicamente consta de 

11 
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El uso de estas gráficas puede representar dos tipos de causas de vanaci6n: 

1.· Causas comunes: su vanación se debe al aznr exclusivamente 

2.- Causas especiales: debidas al proceso. Pueden investigarse. detenTI1narse y corregirse. 

Son causas espec:tales· 

a) Que todos los puntos se oncuontren ruara de los limites de control 

b) 6 Dentro de límites pero que su comportamiento presente 

> tendenCtas 

> adhesión a la linea central 

> cambio brusco 

Si no se presentan estos fenomenos el proceso esta controlado, pero no necesariamente dentro 

de espec1f1caetones 

111.6 Habilidad del proceso,,., 

Un proceso es habll cuando· 

• se encuentra controlado 

•su desviación estilndar es menor o igual a 116 del rango especificado 

- su media está centrada con la media especificada 

Los dos pnmeros puntos son 1nd1spensables El tercero dependera de la dispersión del proceso 

La habilidad potenetal (Cp) significa que el proceso "puede'" cumplir con Ja especificacion 

aunque en la reahdad no Jo haga Su fórmula es 

Cp=~ 

6 o' 

La habilidad real (Cpk) señala que el proceso realmente está cumpliendo con la especif1cac1ón 

Su fórmula es 

Cpk - Cp ( 1 - k) 

13 



k = 20 I LSE - LIE ; M = LSE + L:E I 2 ; O= 1 M - X 1 

LSE = Limite superior de especificación 

LIE = Limite inferior de especificación 

cr = Desviación estándar 

X = Media antmética 

~ = Media de medias antmeticas 

Cpk puede ser igual o menor al Cp pero nunca mayor , cuando el: 

·cp>ó= 1 el proceso es habll potencialmente para ~ 3 cr 

• Cp > 6 = 1.33 el proceso es hábil potencialmente para~ 4 cr 

• Cp < el proceso no es habil (m real m potencialmente). Por lo tanto no se astan 

cumpliendo las especificactonos del cl1ento. ni se cumphrán. 

Mientras mayor sea el Cp mas hab1I es el proceso potencialmente 

Los mismos parámetros que se ophcan para el Cp se aplican al Cpk con la variante de que se 

sustituye la palabra potencial por realmente 6 sea el proceso es hábil realmente. 

Lo que se busca es que el Cpk sea al menos igual a 1, este valor indica que las lecturas que se 

toman en un proceso se encuentran dentro de espeC1f1cac1ón y que el proceso está controlado; 

garantizando asi la calidad al cliente 
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111.7 Validación de métodos anafitJcos (3,17) 

La validación de un proceso no estaría completa si no cuenta con un método analitico validado 

que respalde la confiab1l1dad de los resultados obtenidos 

La validación de metodos analíticos os parte fundamental del desarrollo de una nueva 

formulacion y de la tecnica de anílhs1s de control de calidad de una forma farmacéutica. ya que 

es durante esta secuencia de pruebas y análisis en donde se puede detectar s1 el estudio, que 

so esta evaluando s1stemat1camente, cumplo con los propósitos para los cuales fue diseñado 

Con Ja valldacmn del metodo analit1co queda establecido. por estudios de Jaboratono l.:i 

capacidad del metodo. y que este satisface los requenm1entos para las apl1cac1ones anal1t1cas 

deseadas C1BJ 

Es de tomarse en cuenta que en la aplicación de los entenas de evaluación do un matado 

analihco prevalece la experiencia y el cnte:-10 de la persona que lleve a cabo la evaluac1on 

La informac1on requenda para la vahdac1on do un método vana dependiendo de la naturaleza 

del método En general los melados anaht1cos se pueden agrupar dentro de las tres categorias 

s1gu1entes 

Categoria 1 Metodos anaht1cos para la cuan11f1cac1on de los princ1pc'.lles componentes o de ros 

pnnc1p1os activos (incluyendo cunservadores) en productos farm<'.lccut1cos terminados 

Categoria JI Metodos analíticos para la determ1nac1on de 1mpurez:as o productos de 

deg.-adacaón en productos farmaceuticos terminados Estos métodos incluyen aná/1s1s 

cuant1tat1vos y pruebas para limite de detección de estas rmpurezas o sustancias de 

degradac1on 

Categoria 111 Metodos anahticos para Ja determ1nac1on de caracterist1cas de CJeCuc1on (por 

e1emplo d1soluc1on y l1berac1on del fármaco do la matriz que lo contiene) 

Ver tabla No 1 
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TABLA No.1 CATEGORIAS DE METODOS ANALITICOS 

--PARÁMETRO CATEGORIA CATEGORIA 11 CATEGORIA 11 CATEGORIA 
ANALITICO 1 CUANTITATIVO PBAS. LIMITE 111 

Linealidad SI no 
Precisión si SI no 
Exactitud si SI 

Lim.detección SI 

Limite de 
cuanbficaoón no no 
Espeafiodad SI 

Toferancaa si 

• Puede requenrse. dependiendo de Ja naturaleza de la prueba especifica 

Parámetros do VaUdacJón. 

111.7.1 Linealidad del sistema 

La linealidad del ststerna es la vanaoon de la respuesta del sistema de me<:Sia6n con respocto a 

la concentraoón del anahto. Se realiza para asegurar la proporCJona/idad directa de Ja respuesta 

obtenida en el intervalo de concentración estableado en el metodo anaht1co. 

Se determina preparando una curva de calibración (concentrac1on vs respuesta). ut1hzando al 

menos 5 diferentes concentraaones preparadas a partir de un mismo patron y haciendo análisis 

cuando menos por duphcado para cada punto de concentración 

El intervalo de las concentraoones a anahzar depende del propósito del metodo. ya sea para 

control de calidad o para el segu1m1ento de Ja estabilidad de un farmaco en una fonna 

farmacéutica. y en general vana de O % al 150 Sf., en cualquier caso se debe de incluir la 

concentración seleCC1onada como 1 00 % 

Hl.7.2 Precisión del ststcma 

Se define como el grado de concordanc1a entre Jos resultados de prueba ind1v1duales Este 

parámetro considera solo la contnbuc1ón al error atnbuible al sistema de operación o medición. 
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Se detennina por el análisis sextuplicado de una misma solución estándar correspondiente al 

100 %, establecido en Ja linealidad del sistema. Generalmente se expresa en tém'linos de 

desviación estándar relativa ó coefiaente de variación 

111.7.3 Especificidad 

Es fa capaadad de un método anafit1co para medir exacta y espec1f1camente al analíto en 

presencia de otros componenres que esten presentes en la muestra 

Se demuestra estableciendo expenmcntalmente que los excipientes y sustancias relaaonadas 

al pnnop10 activo no interfieren con la medición del analito 

Se determina ad1c1onando sustancias relacionadas. subproductos de síntesis o productos de 

degradación conocidos a placebos del producto Las muestras degradadas son analizadas con 

fa técruc:a propuesta. venf1cando que los productos de degradac1on puedan ser separados de la 

sustancia de 1nteres 

111.7.4 Linealidad del método. 

Es la habilidad de un metodo analítico para asegurar que los resultados analit1cos obtenidos 

directamente. o bien mediante una transformación matematica bien definida, son proporcionales 

a Ja concentración de la sustanoa dentro de un intervalo de concentraoón en el cual la 

respuesta es lineal 

Se detenn1na por el método de recobro de sustancia de referencia o pnnc1p10 activo ad1oonado 

a placebo_ Se ad1oonan al placebo. preparado mtegramente. cantidades conocidas del analito. 

cuando menos a seis niveles de concentrac..on dentro de los cuales debe estar 1ncJu1do el 100 

%. ademas de una concentraCJón por amba y otra por aba¡o de éste 

La linealidad se expresa en termines de la vananza en torno a una recta de regresión lineal 

fonnada entre Ja cantidad recuperada y cantidad ad1c1onada, donde la pend1en1e (m) debe de 

ser aproximadamente 1gu<ll a uno y el intercepto (b) igual a cero. 

Además se hacen pruebas de "t" de student. para establecer /os limites de confianza péira el 

porcentaje recuperado y se ca/cura tamb1en el coef1c1ente de vanac1on existente entre las 

diferentes recuperaciones. 
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111.7.5 Exactitud del método 

Es fa medida de la concordancia entre los resultados del método analitico y el valor real de una 

muestra obtenidos experimentalmente. 

Se determina de, cuando menos, seis placebos cargados de manera independiente con la 

cantidad necesana de la sustancia de interés para obtener la concentración del 100 %. 

Haciendo el análisis propuesto en las mismas condiciones de opera~ón y por el mismo analista 

El porciento recuperado y el coefiaente do vanaaón deberán de estar dentro del rango que 

especifique la metodologia de análisis propuesta 

111.7.6 Precisión del método 

Es una medida del grado de reproduc1b1hdad y/o repet1b1hdad del metodo analitJc:.o. bajo las 

condiciones de operación Generalmente se e.rpresa en termrnos de desvraaon estándar ó 

coeficiente de van.aoón 

Repetibilldad 

Es la concordancia obtenida entro detenn1naoones independientes reahzadas por un solo 

analista. usando los mismos aparatos y técrucas de anahs1s. 

Reproduob1J1dad 

Es la concordancia entro determ1naoones independientes reallzadas por diferentes analistas. en 

diferentes días. en el mismo y/o en diferentes laboratonos, utJlrzando el mismo o diferentes 

equipos. 

La prueba se lleva acabo haciendo seis determinaciones. de un mismo Jote de producto 

terminado. Los analisrs se hacen por dos quim1cos distintos en dos d1as diferentes Siendo en 

total doce muestras analizadas 

En esta prueba se calcula la desv1acion estándar relativa y análisis de vananza. 

111.7.7 Estabilidad de la muestra 

Es Ja propiedad de la muestra hsta para su cuantlficaoón. de mantener sus propiedades 

frsicoquimicas y la concentrac1on de las sustancias do interés en un tiempo deterrrunado. 
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Se determina mediante la COITlpa('ación de los resultados de los análisis iniciales de tres 

muestras con los obtenidos de las mismas muestras después de permanecer por un tiempo 

determinado en diferentes condiciones. 

Las muestras son almacenadas bajo distintas condicionas (po..- ejemplo: tempe..-atura ambiente. 

refrigeración. protegidas de la ~ ate.), durante un tiempo pre-establecido por el analista 

dependiendo de las propiedades fisK:oquimicas do la sustancia, y ..-eanal1zadas bDJO las mismas 

condiciones de ope..-aoón, utilizando una solución de refe..-enoa reoentemente p..-eparada, para 

cada tiempo. de acuerdo a lo estatMeodo en el método analítico. 

La determinación debe ser efectuada por un mismo analista. 

111.7.8 Sensibilidad 

Esta se evalUa tanto cualitativamente. como cuant.Jtahvamento mediante: 

a) Limite de detecc16n Es la mínima concentración de una sustancia en una muestra. la cual 

puede ser detectada, pero no necesariamente cuantificada, ba10 las condiciones de operación 

establecidas. 

b) Limite de cuantificación Es la menor concentración de una sustancia en una muestra. la cual 

puede ser determinada con precisión y exactitud aceptables, bajo las condiciones de operación 

estableodas. 

111.7.9 Tolerancia 

Es la nexibilidad que tiene un método analitico para que los resultados analíticos obtenidos de el 

análisis de la misma muestra bajo condioones diferentes de operación sean reproducibles en 

diferentes laboratonos o por diferentes analistas; cuando se vana lotes de reactivos, 

temperatura de operación, longitud y vida de columna. proporción de solventes del sistema de 

elución, velocidad de flu1os, etc. 

Al igual que en una validac.ión de proceso. en una vahdac.ión de método analítico se tiene que 

documentar toda ov1denc1a y cumplir con una sene de reqU1srtos como: 
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a) Elaborar un protocolo de validación donde este Incluido el diset\o de experimentos para la 

evaluación de los parámetros. 

b) Tener equipos calibrados y validados. 

e) Personal técnico entronado en la aplicación de métodos analiticos. 

d) Implementación del método validado bien documentado. 
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IJl.8 Generalidades de tabletas 

Las tabletas se pueden derinir como formas farmacéuticas sólidas de dos1f1cación ui uforme que 

contienen pnnc1p1os activos y cxc.p1entes adecuados. y se preparan par compresión o 

moldeado. 

Las tabletas conttnuan siendo una fornia farmaceut1ca popular por las vonra1as que ofrecen al 

fabncante (senctlJez, economía de la preparación. ostab1l1dad. con"'enioncia para envasar, 

transportar y expedir). tamb1en al pacrente fe proporciona e-xact1tud de dosis, asi como fácrl ·,.a 

de adm1n1strac1on 

111.8.1 Componentes 

Los exc1p1entes comunmente empleados en la tormulac1on de tablotas son 

- Diluentes son sustancias que se utilizan para ajustar e/ peso de J.i tableta. algunos son. 

a/midan. sacarosa. celulosa m1crocnstahna (avicel). c.:Jrt:>onato do calcio y sulfato de calero 

- Aglutinantes· son agentes que se ut1l1zan para dar coties1v1dad al material en polvo. 

oc.as1onando con esto granulados de dure.za y tamaño considerable. e"'1tando que /as tabletas 

se rompan con fac,,1dad o que se deshagan af manipularlas Se usan rangos de 2 al 15 o/o. 

algunos son fécula de mai~. polivn1J/p1rrolidon<:t. carbox1met1/ce/ufosa, granetina y sacarosa { 1J 1 

- Oestntegrantes son sustanc!JS que se ad1c1onan a la formu/acion para fac1htar la ruptura o 

desintegración de la tableta. los cuares funaonan h1nchandosc al absorber la humedad Algunos 

son fecula de maiz, carbox1mehlcelulosa y celulosa m1crocnstallna. en un rango del 5 al 20 o/o 

- Desrizantes y Lul>ncantes asegur<J la fluidez de los granules (efecto deslizante), previene la 

adhes1on del matcnal en la superf1c1e de la matnz. punzones y tolv.:i alimentadora (efecto 

antiadherente). redtice la fnccion 1nterpart1culilr y facd1ta /.::J salida de l.:i tLibleta de Ja rnatnz el 

rango en que se utilizan es del O 1 iJI 5 '!·; •. algunos son cstearato d~ magnesio, ac1do esteéinco. 

talco, poffet1lcngl1cof y aJm11Jon 

- Colorantes: confieren color a la!> t~b/etas. haciendo su presentac1on mas agradable. además 

se tac1hta fa ident1f1caoon del produclo 
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m.a.z llNtodoa de fabricación 

Las tabletas como todas las demás fonnas fannacéuticas requieren de procedimientos de 

fabricación confiables, que no ocasionen variaciones 6 pérdidas en la actividad del 

medicamento, no obstante las elevadas velocidades de producción de éste. 

Existen tres procedimientos de fabncación de tabletas: granulación hUmeda, doble compresión 

y compresión directa. Los dos pnmeros procedimientos requierende un tratamiento previo 

(granulación). para poder lograr la formación de la tableta. 

1) Granulación húmeda 

Es el procedimiento de fabricación mas utilizado, consiste en preparar una mezcla de principfo y 

diluente, la cual se humedece con suficiente cantidad de solución aglutinante, hasta formar una 

pasta consistente. 

AJ pasar la masa por un tamiz adecuado adquiere la forma de granulado. Después de obtener 

el granulado, se mete a un home para secarse a baja temperatura el tiempo necesario. 

Ya seco el granulado se pasa por un tamiz más cerrado, adicionándose posteriormente el 

desintegrante y lubricante. quedando así la mezcla lista para la compresión. 

2) Granulación por compresión 

La prec:ompresión se utiliza como método preliminar en los casos en que ta granulación hUmeda 

no es conveniente. por ejemplo: cuando el principio activo se descompone con la húmedad o las 

temperaturas de secado. 

La prepararación del granulado se efectúa bajo condiciones secas. Se mezda el principio aetivo 

con el aglutinante. desintegrante, lubricante y diluente; posterionnente la mezda se comprime 

en una máquina de compresión de gran potenoa, formándose una tableta de gran tamar"io. 

Estas son molidas y pasadas por un tamiz apropiado al tamaflo final del granulado. Finalmente 

se adiciona más lubricante al granulado. se mezclan y se compnme la mezcla. 

3) Compresión di,..,.. 

Es un procedimiento de fabricación en el que se debe contar con un material que reúna 

determinadas características y físicas. 
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La estructura cnstahna de estos matenales es un factor determinante para que la sustancia 

pueda compnm1rse directamente. además de la uniformidad de tamat'\o de panicula, cohesión, y 

buen flujo entre otras. 

El proced1m1ento de fabncacion por compresión directa consiste únicamente en tamizar y 

mezclar todos los componentes. para finalmente reahzar la compresión. 
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111.9 Generalidades de e-. 

111.9 1 Nombres guindco. (7.t•) 

a) N .. - ciano-N-matir-N·- [2-[[(!Hnetil-1H-imidazol -4-il)metil)lio]etil]guanidina. 

b) 1-ciano-2metil-3-[2([(5metilimidazol-4il)metil]tio]etil]guanidína 

e) Cimebdina 

111.9.2 Fónnul• conden .. d•: 

111.9.3 Estructur.: 

CH3 
1 

CH2-S-CH2-CH2-NH-C-NH 

H 

24 

11 

N 

1 

e 
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111.9.4 Propiedades flslcas y flslcoqulmlcas 

Polvo blanco cnstahno, inodoro o con suave olor a mercaptano; sabor amargo Punto de fusión 

140 - 143 5 ºc. Solubilidad a 20 ºe (mg/ml) agua 5. etanol 58, cloroformo 1, isopropanol 13.2, 

metano! 122 O (B) 

Presenta vanos max1mos de absorción en la región ultravioleta: en ácrdo sultUnco 0.1 N a 218 

nm. en etanol 95 '%a 220 nm. en áado clorhidnco O. 1 Na 216 nm La c1mel1dina tiene un pKa = 

68 

111.9.5 Usos 

La c1met1dina os un antagonista de los receptores h1stamirncos do las cólulas panetnfe5 del 

estómago Como consecuencia produce 1nhibic1ón de las secreciones <leidas en el estómago, 

esta mh1bioón se presenta en otros procesos en donde existen de por medio receptores para la 

histamina. 

Debido a estas propiedades. Ja cimetJd1na es empleada en el tratamiento de la úlcera gástnca y 

duodenal. asi como en algunos otros procesos donde la inh1bic.ion de la secrec1on ácida del 

estomago pueda resultar benéfica. tal es el caso del sindromo de Zoll1nger-Ell1son, esofag1tis 

péptica y ülcera causada por tensiones 

111.9.6 Farmacocfnética 

El compuesto se absorbe rápidamenle después de una administración oral; cerca del 15 - 20 ~'O 

aparece ligado a proteínas plasmáticas. lo cual no tiene ningün significado farmaco/óg1co 

En ratas y perros presenta una vida media de 90 a 120 minutos; en humanos se ha establecido 

una vida media de 123 ~ 12 minutos en la sangre La c1met1d1na presenta una b1od1sponib1lldad 

promedio de 70 % cuando es comparada con una inyccc1on intravenosa Una pequena porc1on 

es metabohzada por efecto del pnmer paso en el higado. su d1stnbuc1ón en todos los te11dos es 

uniforme de donde es rapidamente eliminada con excepcion do! higado. nñón y corteza adrenal 

Estudios por cromatografía de /iqu1dos do alta resoluc1on rnd1can que del 56 al 85 º/u de la 

cimetidina es excretada sin cambios, 30 evo es excretada como su/fóx1do. de 5 a B 0/o como 

hidroximetil: 2o/o como guan1lurea y de 7 a 1 7 % como matenal no 1dent1f1cado 
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Ocasionalmente puede ocurrir erupciones c:uUineas, diarrea y disnea; asf mismo se puede 

presentar confuslOn mental, sobretodo en pacientes de edad avanzada. Algunos otros efectos 

adversos reportados, inciuyen ginecomastia, cambios reversibles é:tn el funcionamiento del 

hfgado, fiebre, arritmias cardiacas. entre otros. En cienos ca:sos se ha reportado neutropenia, 

aún cuando se han establecido superficialmente las causas de este efecto adverso. (Q) 

La dosis usual por vfa oral para adultos es de 300 mg, 4 veces al día y se ha establecido un 

rango de dosis máxima de 1.2 a 2.4 g diariamente. 

Por vfa intravenosa es administrada comünmente en soluciones de 300 mg de cimetidina en 20 

mL de cioruro de sodio 0.9 M o por infunsión en 100 mL de dextrosa al 5 %. 
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111.10 Generalidades de Cromatografla 

Las formulaciones farmacéuticas en la actualidad no solo cuentan con uno 6 dos principios 

activos sino también con otros matenales inertes. Con el fin de asegurar la calidad y la 

estabilidad del producto final. so debe de contar con un método capaz de separar el pnncipio 

activo de los exc1p1entes y aún mas de Jos posibles productos de descomposición que puedan 

surgir durante su vida de anaquel 

Entre las técnicas mas utilizadas para la cuant1f1caoón de estas forrnulac1ones existe un grupo 

de métodos altamente eficientes llamados colectivamente cromatografia 

111.10.1 Definición 

La cromatografia es un metodo físico de separación en el cual los componentes que se van a 

separ.:Jr se distribuyen entre dos fases. una de estas fases constituye una capa estac1onana de 

gran area super11oal. la otra es un fluido que eluye a través o a lo largo de la fase estaoonana. 

(5} 

111.10.2 Tipos do cromatografía 

La fase estac1onana puede ser un sólido o un liquido y la fase móvil puede ser un liquido o un 

gas. De este modo, todos los tipos de cromatografia que se conocen se clasifican en 4 

categorias como se muestra en la tabla No 2. liqu1do-s6lldo, gas-sóhdo. liqu1do-liquído y gas

liquido 
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TABLA No. 2 TIPOS DE CROMATOGRAFIA 

FASE SOLIDO LIQUIDO 
ESTACIONARIA 

FASEMOVIL LIQUIDO GAS LIOUIDO GAS 

Cromatografia de Cromatografía Cromatografia Cromatografia 
(exdusi6n) (adsoroón) de part1caón gel (partición) 

Filtraaón en gel Cromatografía 
en papel 

Penneación en 
gel Cromatografia 

Cromatografía 
en capa 

de intercambto 
delgada 

iónico 

Cromatografía 

de (adsorción) 

Fase enlazada 

(par 1on1co) 

(supresión 
1ónica) 

1) Cromatografla de exclusión 

La separación de los componentes de la muestra se realiza de acuerdo al tamaño de las 

moléculas, las mas pequenas penetran en la mayoria de los poros de la faso estacionana. por lo 

tanto serán retenidas mayor tiempo que las moleculas grandes. las cuales pasarán hbremente a 

través de la columna que por su tamaño no penetraran en los poros Los matenales usados 

como relleno en la fase estaaonana son geles pohmóncos rígidos. con un tamano de poro 

controlado 

El tiempo de retención de cada compuesto estara en relac1on inversa a su peso molécular: 

menor tiempo de retenoón para compuestos con mayor peso molécular 
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2) Cromatografía de intercambio iónico 

La separación por intercambio 1ónico se basa en la competenoa entre la fase móvil y la muestra 

16n1ca por los s1t1os o grupos activos do una resma intercambiadora de iones que conforman la 

fase estac1onana 

3) Cromatografía de adsorción 

Separ.:1 compuestos de acuerdo a la pol.:indad nor grupos funcionales, a traves de etapas de 

adsorc1on - desorc1on La fase estac1onnna esta compuesta por partículas con grandes areas de 

contacto que retienen a las moleculas de fa muestra afines por atracc1on 1on1ca 

4) Cromatografia de partición. 

La retenc1on y separacion de los compuestos se basa en l.:is diferentes 1nteracc1ones a las 

cuales se encuentran sometidos los solulos en el seno de la fase movd y en el de la tase 

estacionaria. es decir, depende de fas d1ferenc1as do sofubrf1dad de los so/utas entre las dos 

fases 

Las fases mov1I y estacionaria se usan dP diferente pe/andad S1 In f.:lse movd es polar y la faso 

estacionaria no polar. la cromatografía se refH~re como de~~~· por el contrano sr la fase 

mov1t es no polar y la fase estacionaria polar la croma1ograf1a se con~1dera como de t._~ 

normal 

111.11 Cromatografia de liquidas de alta resolución 

El desarrollo tecnolog1co durante la decada pasada en cuanto a instrumentac1on y empaques de 

columnas dio como resultado que La Cromatografía de Liquidas de Alta Resoluc1on (CLAR) o 

H1gh Performance L1qu1d Chromatography IHPLC). sen uno de los melados de separac1on mas 

ul1hzado al igual que de cuant1f1cac1on en una gran cantidad de muestras Los anal1s1s reah:!ados 

en CLAR son rap1dos y confiables (reproduc1b1lidad) ademas de que se pu~de detectar 

cantidades muy pequeñas como de 200 p1cogramos 

En cromatografia de /1qu1dos 13 m1grac1on diferencial es la consecu~nc1a dP.I equ1l1bno de 

d1stnbuc1on de los componentes de una mezcla entre la fase estacronarra ;1 la fase movrl 
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111.11.1 Equipo 

Nonnalmente un cromat6grafo de J,quidos cuenta con los componentes que se representan en 

la figura 2 

DEPÓSITO DE 

FASE MÓVIL 

SISTEMA DE 

BOMBEO 

SISTEMA DE 

INYECCIÓN 

INTEGRADOR 

COLUMNA 

l 
DETECTOR 

DESECHOS 

FIG. No. 2 COMPONENTES DE UN EQUIPO CROMATOGRÁFICO DE LfCUIOOS 

1) Fase móvil 

La composicion de la fase móvil influye de manera s1grnficatJva en la ef1c1enc1a cromatografica y 

debe ser controlada cuidadosamente (la composición puede tener un mayor efecto que la 

temperatura sobre el factor de capaodad). En la cromatografia de adsorción y partición. la fase 

móvil puede modificarse con otro disolvente. mientras que en la cromatografia de inter-cambio 

iónico tanto el pH como la fuerza tónica y la mod1ficac1ón del disolvente. pueden cambiar los 

factores de capacidad 

Los requ1s1tos del disolvente para obtener una buena cromatograf1a son 

- Todos los disolventes deben de ser filtrados Qntes de entrar al s1stem:-i cromatografico 

- La muestra debe ser soluble en la fase móvil 

- Los disol\lentes deben tener alta pureza y no mterfenr con el ana1ls1s 
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- La polaridad del diaolventa debe controlarse ~producir valo<9a de k" entra 1 y 10 • 

... Los disolventes deben de preferancia estar libr9s cM conaervedores. 

- EJ agua destilada que se utiliza debe tener atta pureza y no guatdarse por largo tiempo • 

.. Fácil disponibilidad a pntCio razonable. 

- Punto de ebullición elevado. 

- Baja viscosidad . 

2) Sistema de bombeo 

El sistema de bombeo de alta presión impulsa la fase móvil a trav6s d• la columna. manteniendo 

un nujo constante, esto debe ser preciso y reproducable. 

3) Sistema de Inyección 

Existen varios mecanismos de introducción de la muestra en la columna. 

a) En fonna directa. inyectando con una microjennga a través de un sello localizado en el puerto 

de inyección ó justo a la cabeza de la columna y que comúnmente se conoce como séptum, el 

cual solo se cierra al sacar la mic.-ojeringa. 

b) Con válvula de inyección, algunos sistemas incorporan un depósito calibrado (loop) en el cual 

la muestra será transferida a la corriente del nujo de la fase móvil. 

e) En forma automática, mantiene la reproduob1lidad y confiabilidad porque se eliminan factores 

que puedan contnbuir a incrementar el error por manipulación. 

4) Columna 

La columna contiene a la fase estacionaria que debe ser t&rmicamente estable y quimicamente 

inerte con la fase móvil al igual que con los solutos. 

La teenologia de la columna está basada en el uso de columnas de diámetro intemo pequer.o 

(2-5 mm) y de empaques con tamar.o de particula pequer.o (3-50 µni) que penniten el equilibrio 

nipido entre la fase móvil y la fase estacionana. 

Esta tecnologia de columna de tamar.o de particula pequer.o, requiera sistemas de bombea de 

alta presión capaz de dispersar la fase móvil a alta presión y nujo de varios mililitros por minuto a 

través de esa gran superfioe Ya que frecuentemente es necesario emplear cantidades 

pequeñas de analito (usualmente menos de 20 µg). son necesanos detectores sensibles. Con 
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-. .,.,,__¡.- 18 c:romatogcafla de liquido• puede dm" .__.done• a alta veloddacl 

cornpar8blea con lea obtenktas en cromatografia de o--.. con la vent.ja de que pueden 

_.,.Hz.arse maiteri81rea no volábJ•s 6 ténnicamente inestables.. 

U torm. en la que se separa una muestra por CLAR. es solubiltzando la muestra en un gofvente 

adecuado. Posterionnente la muestra se introduce par medio de un mecanismo de inyeccibn a 

la colurnru1. L.- muestra emigra en et interior de la columna debido al nujo continuo de la fase 

móvil. pero a. ve~ con la cual emigra está en función del equilibrio de distribución, es decir. 

los componentes de la muestra que tienen afinidad preferente por la fase estacionana emigrarán 

~· lentamente que aquellos que benen afinidad preferente por la fase móvil, los cuales so 

monitorean por un detector que manda una ser.ar para que sea transmitida por el registrador el 

cual proporciona los datos en forma de gráfica 

Precauciones que se deben tener al ublizar una columna 

- Proteger la columna de vibración o golpes 

- No sobrepasar el limita de presl6n 

- No someter la columna a cambios bruscos de presion 

- Proteger la columna de cambios rápidos en la composición de disolventes 

- Usar la columna a pH adecuados segün lo especifique el proveedor 

- No usar soluciones reguladoras de otrato y carbonato de amonio cuando lo especifique el 

proveedor 

- Evitar la precipitación de Ja muestra en el intorior de la columna 

Las diferentes formas de cromatografia liquida más usadas son: 

intercambio iónico, partición, adsorción y exclusión. En la tabla No. 3 so mostrarán las fases 

estacionarias y fases móviles utlhz.adas para los diferentes métodos. 
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úl 
úl 

TIPO 

ADSORCION 

--
FASE 

PAR TIC ION NORMAL 

FASE 
INVFRSA 

INTERCAMBIO 
IONICO 

Tabla No. 3 Fases Estacionaria y Móvil más comúnes en CLAR 

FASE ESTACIONARIA FASE MOVIL APLICACIONES 

GEL SIUCE HEXANO, ETERES.ESTERES,V!TAMINAS 
CLOROFORMO,ISOPROPANOL UPOSOLUBLES 

ALUMINA HEXANO, AMINAS 
CLOROFORMO.ISOPROPANOL 

AMINO 
HEXAtlO,CLOROFORMO /<ZÚCARES FASE CIANO 

DIOL.FENIL ISOPROPANOL HEXANO NITRODERIVADOS 

AGUA. lla;PO, O 1 M PROTEiNAS, PEPTIDOS 

ENLAZADA DIMETILSILANO 
AMINAS. FENOLES, VITAMINA 

OCTILSILANO MeOH. H;O. CHiCN 

OCTADECILSILANO 
MeOH. H;O, CH,CN 

CATECOLAMINAS 

ANALGESICOS, AMINAS 
MeOH. H;O, CH,CN 

VITAMINAS PURINAS. 
ltlTERCAMBIADOR FUERTE DE tla,HPOc O 01 ·O 1 M AMINOACIOOS 

CATIONES 
INTERCAMBIADOR FUERTE DE tb;HPOc 001·O1 M NUCLEÓTIOOS 

ANIONES 
ltlTERCAMBIADOR DÉBIL DE CARBOHIDRA TOS 

ANIONES H,PO, O 01 ·O OSM 



5) o.t.cto,.• 

Pueden ser de dos tipos: aquellos que miden alguna propiedad del soluto y Ja fase móvd y Jos 

que miden alguna propiedad del soluto Unicamente. 

El detector más utilizado para medir las propropiedades del soluto es ol de absorción (UVNIS); 

los hay con longitud de onda f11a y con longitud de onda vanable, los mas sencillos se f11an a Ja 

longitud de onda de 254 nm, dado que Ja mayorta do los componentes organ1cos absorben a 

esta longitud o por lo monos cerca de ella Los detectores de onda fiJa t1onen la vonta1a do que 

son menos caros y de arta sens1b1lidad, siendo capaces de detectar sustancias del orden de 

nanogramos, Por otra parte los detectores de longitud do onda vanable la venta1a que presentan 

es la de poder analizar mas sustancias que con el de onda fija. debido a que Ja lampara ut1l1zada 

es de deuteno 6 de arreglo de diodos. implicando esto mayor costo 

Otros detectores ut1/lzados aun que con menos frecuencia son indice de refracaón. 

electroquim1cos. 1nfrarro10 y de fluorescenoa 

111.11.2 Pa~metros fundamentales en cromatografi.a do liquidas de alta resolución 

El objetivo fundamental en la cromatografía de líquidos es el de obtener una separacion 

adecuada de los componentes de una muestra, la forma en que recoge los resultados es por 

medio de un gráfico llamado cromatograma 

__ LA __ /\_/\ 
-.---~ W1 - - W2 _'-_----
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Donde: 

to e tiempo requerido para que un componente no retenido pase a través de la column•. 

t.;1 y t.t2 e tiempo de retención de Jos ptcos correspondientes. 

W 1 y W2. = ancho del pico medido en su base 

Los parámetros que hay que considerar para que se lleve acabo una buena separación son: 

tiompo de retención. factor de capacidad, número de platos teóncos. selectividad y resolución. 

a) Tiempo do retención (t..: ) 

Es el tiempo que transcurre desde que se depósita la muestra en el sistema cromatográfico 

hasta el tiempo máximo de elución del soluto. El tiempo de retención es medido del inicio de la 

inyección a Ja altura máxima del pico del soluto; es una función que depende del largo de la 

columna o fase estacionaria. de Ja velocidad de la fase móvil, de la afinidad del soluto por la 

fase estacionaria y de la temperatura de 'ª columna. 

b) Factor de capacidad (k•) 

Es la medida de la retención de un componente. A mayor valor de k', es mayor la capacidad de 

la columna y más retenido será el pico. 

El rango óptimo de k' es 1< k' <10 

Donde: 

k'= IH-IO 
lo 

ÍR = tiempc de retención del pico de interés 

e) Número de platos teóricos (N) 

Es una medida de la difusión de Ja banda de un pico a través del sistema cromatográfico. 

N ; 16 (f,./ WJ' 
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N •• un vmor &ltif p.a... medir la Mbilid8d r.IMtv• de la columna. A menor difusión de t. banda. 

•• ~· atto el número de platos teóricos. 

d) -oluclón (R) 

Es el grado de separación entTe do• picos. 

SI R es 1 6 1.5. se resuelven dos picos de igual área en un 95 ó 99. 7 % respectivamente. 

Donde: 

1't1 y ~ = tiempo de retención 

R _ 2(1Ju-1,.,) 
- Wl+W2 

W 1 y W2. .111 ancho del pico medido en su basa 

Mide la h•bilidad de una columna para separar dos componentes debido a sus diferentes 

afinidades y por tanto a su diferente retención. 

Cuando a. = 1. Ja resolución es cero. Las columnas con valores suficientemente altos. pueé3n 

proporcionar excelente separación. 

Donde: 

Kz- = Factor de capacidad del pico 2 

K 1• = Factor de cmpadd•d del pico 1 

K.,. l1u- lo 
CIC = K r = IRJ - lo 
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CAPITULO IV 

PARTE EXPERIMENTAL 

IV.1 VALIDACIÓN DEL MÉTODO ANALITICO 

IV.1.1 Actividades • realizar 

a) Selección y optimización de la metodologia anahtica 

b) Preparaoón del placebo 

e) Ensayos de validación 

1 Espeoficidad del método de medición 

11 Linealidad del sistema 

111 Precisión del ~stema de medición 

rv Linealidad del método 

V Exactitud del método 

VI Precisión del método de medición (repetibilidad y reproducibilidad) 
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A) Selección y optimización de I• metodologl• •nalltica 

Selección del método analltico 

Existen dos métodos reconocidos oficialmenle para la cuantificación de Cimetidina en tabletas, 

los cuales se encuentran se1'alados en la FEUM Sed. (pag. 1057 y 1058) y en la USP XXIII. 

(pag. 373) Sin embargo, se decidió no emplear ninguno de ellos por las siguientes razones: 

• En estos compendios no esta descrito que excipientes son compactibles con el análisis y no se 

puede asegurar su especificidad . 

• Al aplicar el método propuesto por la USP XXIII. se obtiene un pico de C1metid1na ensanchado 

y coleado. La fase móvil ut1hzada está compuesta de metanol - agua (20:80). 

- El método de la FEUM Sed. propone una fase móvil compuesta en su mayor parte de 

acetonitnlo, lo cual incrementa el costo por analls1s, razón por la cual no fue ut1hzado. Sin 

embargo, se obtiene un pico agudo y simétrico, lo cual sugiere que el acetonitrilo es el 

disolvente que proporciona tales características del pico 

Optimización del método 

La reahzación expenmental de las tecnicas propuestas en la revisión bibliográfica y of1caal, tuvo 

resultados poco satisfactorios. que prop1aaron el tomar la deos16n de optimizar el metodo de la 

USP de la siguiente manera 

·Sustitución del metanol de la fase móvil por aceton1tnlo en el mismo volumen . 

• Adición de una pequeña proporción de tnetilamina para d1sm1nuir el factor de coleo de ta señal 

de la Cimet1d1na . 

• Ajustar el pH de la fase móvil a un valor tal que la C1met1dina se encuentre en forma ionizada. y 

permitiendo así la solubilidad en la fa5e móvil. 

En base a los resultados obtenidos expenmentalmente se estableaeron las condiciones 

cromatográf1cas adecuadas para el anahs1s cuant1tat1vo de C1met1d1na por Cromatografía de 

1iqu1aos de alta resoluaon 
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1.- Sistema croma.tográflco 

Equipo: Cromatógrafo de Liquides Beck.man DU 68 

Columna: Nova·Pak C 18 

Fase móvil. Acetorntnlo - Agua - Tnetilamina (200: 799.2; 0.8). ajustar pH con ilcido 

fosfónco al as % 

Detector. U V A = 220 nm 

Vol. de inyecaon 20 p.L 

Vet de flujo: 0.5 mL/m1n 

Temperatura· Ambiente 

pH 3.0 '°' 0.2 

Tiempo de 
corrida: 2.5 minutos 

U.- Material reactivos y equipo empleados 

Material 

Embudos de tallo largo de plast1co 

Filtro de membrana Ourapore HVLP O 45 Jl y 0 47 mm 

Matraces volumétncos de 10, 50, 100, 200 mL 

Microjennga Hamifton 

Papel glassine 

Papel Whatman No. 41 

Pipetas graduadas 1 y 5 mL 

Pipetas volumétricas de 1,4.5,6. 10 y 15 mL 

Probeta graduada de 1.0 L 

Tubos de ensayo 
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Reactivos 

Sustancia de referencia de Clmetidina USP 

Materias primas para Ja elaboración del placebo: 

Lactosa monohidratada USP 

AJmidón de mafz USP 

Estearato de magnesio USP 

Color amarillo 

Color azul 

Primojel 

Metanol grado cromatográfico 

Acetonitrilo grado cromatognifico 

Ac. fosfórico al 85 ~ R.A 

Trietilamina R.A 

Agua destilada 

Equipo 

Balanza analítica Sartorius Basic Modelo Baillos 

Safio de Ultrasonido 

Bomba de vacío 

Campana de extracción Alder 

Cromatográfo de Liquides Beckman DU 68 System Gold Programable Sofvent Module 126 

Equipo de filtración al vacio 

Potencfometro Chemcadel 
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111.· Prcparacion de 'ª fase móvil 

En una probeta graduada do 1000 mL medir 200 mL do acetonitnlo grado cromatogréifico. 

ad1c1onar O 8 mL de tnet1lam1na y agregar agua en cantidad suf1c1ente para completar 1.0 L. 

homogenizar A1ustar el pH con aodo fosfónco al 85 '?'o. el pH se debe encontrar entre 3 O ~ 

03 

Postenormente filtrar la fase a través de un filtro de membrana de O 45 micras Finalmente, 

desgas1f1car 5 minutos en bar,o de ultrasonido 

IV.· Pn!paración de la sustancia de referencia de Clmetidlna 

Pesar 20 mg de sustancia de referencia C1met1d1na y colocar1os en un matraz aforado de 

100mL. Ad1c1onar 5 mL de metano! grado cromatograf1co. llevar a baño de ultrasonido 5 

minutos. 

Aforar con fase mov1l y llevar a baño de ultrasonido durante 10 minutos 

Filtrar la soluc1on anterior a traves de papel Whatman No 41 desechar les pnmoros m1hhtros. de 

la solución filtrada medir una alicuota de 5 mL y colocarla en un matraz volumetnco de 50 mL. 

Aforar con fase mov1I y homogeneizar 

La concentrac1on teórica de C1met1d1na es de 20 mcgJmL. Inyectar 20 mcL de esta solución al 

sistema cromatograhco. ut1hzando para ello una m1cro1ennga 

V.· Preparación de la muestra analitica 

Determinar peso promedio de 20 tabletas y molerlas hasta obtener un polvo fino 

Pesar de este. el equivalente a 20 mg de C1metidina (27 3 mg de polvo) y transfenrtos a un 

matraz volumetnco de 100 mL. 

Adicionar 5 mL de metano! grado cromatográf1co y llevar a baño de ultrasonido 1 O minutos 

F1ltar la soluoon anterior a traves de papel Whatman No. 41. desechar los primeros m11Lhtro~. de 

Ja solución filtrada medir una allcuota de 5 mL y transfenrla a un matraz volumetrico de 50 mL. 

Aforar con fase mov1I y homogeneizar 
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La concentración teórica de Cimetid1na es de 20 mcg/mL. Inyectar 20 mcL de esta solución al 

sistema cromatográfico, utilizando p'"lra ollo una miero1eringa 

Cálculos: 

~ X [ Sust. ref] final X Aforos Pb X Aforos Pb X Peso prom X P/100 
Area Sust. ref. Pesada Pb Alicuota Pb 

- mg de CIMETIOINA 

Donde: 

Sust. ref 
[ Sust.ref] final 
Pb 
p 
Peso prom. 

SUSTANCIA DE REFERENCIA 
CONCENTRACIÓN FINAL DE SUSTANCIA DE REFERENCIA 
PROBLEMA 
PUREZA DE LA SUSTANCIA DE REFERENCIA 
PESO PROMEDIO 
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B) Preparación dol placebo 

Se prepararon 1 oo" gramos de placebo (todos los excipientes excepto el principio activo) de la 

formulación, conforme a la orden de manufactura del proceso; y que en la parte experimental de 

la validación del proceso será explicada detalladamente 

C) Ensayos de la validación 

l. Especificidad del método de medición 

Determinar el grado de respuesta que generan las s1gu1entes vanables: el solvente con el que 

se ex-trae la C1metidina de la forma farmacéutica. el placebo de la formulación y la sustancia de 

referencia de Cime~1dina en la concentración de 20 mcglmL 

Inyectar de cada vanable 20 f.1L al sistema cromatograf1co con un m1crojennga, para poder 

identificar posibles interferencias 

11. Unealidad del sistema 

La linealidad del sistema se determino preparando una curva de calibracion de la respuesta del 

equipo contra la cantidad ad1c1onada del pnnc1p10 activo, a Jos niveles de 50, 80, 1 OO. 120 y 1 SO 

%, partiendo de una soluoón patrón preparada de la s1gu1ente forma 

Pesar 40 mg de sustancia de referencia de C1met1dina y transferir a un matraz volumétrico de 

200 mL. Adicionar 1 O mL de metano! grado cromatograf1co. llevar a baf'lo de ultrasonido 5 

minutos. Atorar con fase móvil y homogen1zar. De esta solución preparar diluciones con.fase 

móvil, para obtener concentraciones de 1 D. 16. 20. 24 y 30 mcgtmL 

Inyectar 20 mcL de. Ja solución correspondiente en el sistema cromatográf1co. utilizando para ello 

una microjeringa, esta operación se reahzará por tnphcado para cada concentración 
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Registrar los resultados de la respuesta obtemda en areas de los pico calcular los v:;don::is de la 

pendiente (m), ordenada al origen (U! y facior de correlación (r) 

IU.- Pntclst6n del sistema 

Preparar 100 mL de solución patrón (concentración 200 mcg/mL). como se indica en la 

linealidad del sistema. 

De ta solucion patrón tomar una alicuota de 5 mL y transfer1r1a a un matraz volumétrico de 50 

mL. Aforar con fase mov11 y homogeneizar. esta operación se reahza 6 veces consocut1vamente 

Inyectar 20 1-1.L de la solución correspondiente en el sistema cromatogréifico. ut1hzando para cito 

una m1cro1ennga 

Calcular los valores de media ( X ). desv1ac1on estandar (O) y desviaoón estandar relativa 

(DER). 

W.- Unealidad del método 

Preparar una curva de cahbrac1ón de cantidad recuperada contra cantidad adioonada de 

pnncspio act.Jvo, a los rnve\es 80, 100 y 120 o/o. mediante el metodo de ad106n de sustancia de 

referencia de C1mebdina al placebo. de la siguiente manera: 

Pesar 7 3 mg de placebo y transfenr1o a un matraz volumétnco de 100 mL para cada nivel. 

adicionar 1a cantidad espeoficada de sustanoa de referenoa de C1metidina en 1a tab1a No.2. 

procedec- como 1nd1ca el método de Dná1is1s en et capitulo IV i i (sección A fracoón V) 
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Tabla No.2 Linealidad del método 

Nivel miligramos Vol.final - Concentración 

% adicionados (mL) mcg/mL 

80 16 50 16 1 
100 20 50 20 

120 24 50 24 

Calcular los m1crogramos recuperados. la m. b. r, y coeficiente de oxtinc1on (r :;io) 

V.· Exactitud del metodo al 100 º/o 

Emplear los resultados del nivel al 100 %, obtenidos en la l1neal1dad del método. 

Calcular el '% recuperado y la DER (desviación estándar relativa} 

VI.· Precisión del método de medición 

No. de 

replicas 

3 

6 

3 

Realizar el análisis como se indica en el capitulo IV 1 1 (sección A fracción V). con 2 analistas. 

en 2 dias diferentes. por tripflcado 

Calcular los miligramos recuperados 

Calcular ra DER (desv1ac1on estándar relativa) y realizar el análisis de varianza. 
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IV.2 - VALIDACIÓN DE PROCESO 

IV.2.1 Actividades a realizar 

A) Protocolo de validación 

La validaoón del proceso es guiada por medio de un plan experimental que se conoce como 

PROTOCOLO DE VALIDACIÓN y que a continuación se expone. 

A) PROTOCOLO PARA LA VALIDACIÓN DEL PROCESO DE MANUFACTURA DE TABLETAS 

DE_ CIMETIDINA 300 mG 

OB.JETIVO: 

Demostrar por medio de documentación escnta que el proceso de manufactura de tabletas de 

C1met1dma de 300 mg es confiable y roproduc1bla bajo las mismas condiciones de operación, 

utilizando para ello Jos procedimientos, el equipo e instalaciones actuales. 

1 NÚMERO DE LOTES A VALIDAR 

Los lotes a vahdar son 3, los cuales seran fabncados de manera consecutiva. 

2. FRECUENCIA DE LA VALIDACIÓN 

La frecuencia con la que se llevora a cabo la validación dependerá. de la modificación que se 

realice en la formulación. rnetodologia. equipo, proveedor. instalación 6 limites fuera de control 

que alteren los atnbutos de calidad del producto 
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3. PROCEDIMIENTOS DE APLICACIÓN : 

Ump1eza de ilreas 

Limpieza de equipo 

Operación de equipos 

Surtido de matenas pnmas 

Manuractura de tabletas de C1metid1na 300 mg 

Preparaoón de solución aglutinante 

Detenn1nac1ón de humedad por Kar1 F1sher 

Detenn1nación de fhab1lldad 

Determ1nac16n de dureza 

Tiempo de des1ntegrac1on para tabletas 

Metodo 1 para d1soluc1on do tabletas 

Vanaaon de peso de tabletas 

Oetenn1nac1ón de dimensiones de tabletas 

Valorac1on de pnnc1p10 activo en granulado y producto terminado 

Determ1nac1on de uniformidad de contenido 

El proceso de manufactura se puede visuahzar de fornia simphficada en eJ siguiente diagrama: 

47 



Diagrama del pn>e:-o de manufactura 

PESADO DE 
MATERIAS PRIMAS 

¡ 
TAMIZADO DE P.ACTIVO 

V DILUENTES 

MEZCLADO DE P.ACTIVO 
V DILUENTES 

PREPARACION DE LA 
SOLUCIÓN AGLUTINANTE 

GRANULACIÓN 

1 
TAMIZADO 

1 
SECADO 

1 
REDUCCIÓN DE TAMAÑO 

DEL GRANULADO 

MEZCLADO DE 
DESINTEGRANTE 

V LUBRICANTE 

COMPRESIÓN 

1 
EVALUACION DE LAS 

TABLETAS 
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Material 

Cronómetro 

Embudo de acero inoxidable altura 9 cm. 9 = 10 cm, abertura 1.0 cm 

Malla de acero inoxidable No. 8, 16 y 20 

Probeta de pohet1leno 25 mL 

Recipiente de acero inoxidable 20 L 

Regla de 30 cm 

Equrpo 

Balanza granatana Marca: OHAUS 

Báscula 10 K Marca BERKEL 

Báscula 200 K Marca TOLEDO 

Home de charolas S!M 

Marmita de 200 L 

Mezclador de listón 1 00 K Sin Marca 

Molino QsCJlante Marca STOKES 

Motor de base universal con aditamentos para distribución de tamaño de panícula ERWEKA 

Tableteadora Fette P3100 (36 estaciones, punzones planos con diámetro de 10.5 mm y 

troquelados con el nombre del laboratorio). 

Antes de iniCJar el proceso de manufactura se debe venficar que: 

- La orden de fabncaoón esté correcta 

- El surtido de matenas pnmas y su 1dent.1ficación sean adecuadas 

- La limpieza de áreas. equipos. matenal y personal se lleven a cabo de acuerdo a los procedimientos 

estándares de operacion 

- EJ agua desm1nerahzada esté aprobada por el departamento de control de c.'.Jlidad 
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5. Fonnulaclón y Procedimiento de Manufactura 

FolTTIUlaci6n: 

Cirnebchna 73.17 % 

Diluente A 8.11 % 

Diluente B 15.77 % 

Colo< 0.012 % 

Desmtegrante 2.44 % 

Lubricante 0.5 % 

Agua desmineralizada cbp 1 tableta 

Procedimiento de Manufactura 

1.- Verif1ear el proceso correcto de los componentes de la fonnulac:i6n 

2.- Tamizar por malla No. 20 la Cimebdína, el diluente A y % partes del diluente B. 

Se realizan 4 secciones iguales del paso 4 al 6 

3.- Mezclar 20 minutos la C1rnetidina y los diluentes. 

4.- Preparar la pasta aglutinante (ad1oonar X del diluente B. a ei agua en ebulbción) 

5.- Humedecer la mezcla del paso 3 con la pasta aglutinante y mezdar 5 minutos a 43 RPM. 

6 - Granular y tamizar por mafia No 8 

7.- Secar el granulado a 60 ºe ~5 ºe por 25 a 30 horas. 

8.- Tamiz.ar por malla No.16 a 30 RPM 

9.- Juntar las 4 secciones y mezdartas con el dcsmtegr.:mte 30 minutos a 21 RPM. 

10.- Mezdar el granulado del paso antcnor con el lubncante 5 minutos a 21 RPM 

11.- Compnmir el granulado 

12.- Evaluar la propiedades de las tabletas obtenidas 

Se le dio seguimiento al proceso de manufactura de 3 lotes de Cimetidina tabletas antes de 

iniaar la validaoón. con el fin de determinar los parametros que se manejaran en el protocolo de 

validación del proceso de manufactura. 

so 

i_ _________ "_·-· 



6. Variables a controlar durante el proceso de manufactura 

ETAPA DEL VARIABLES PRUEBAS A REALIZAR 

PROCESO 

MEZCLADO TIEMPO DE MEZCLADO 

VELOCIDAD DEL MEZCLADOR 

TAMAÑO DE CARGA 

GRANULADO CANTIDAD DE GRANULADO 

CANTIDAD DE PASTA 

AGLUTINANTE 

VELOCIDAD DEL MEZCLADOR 

TIEMPO DE GRANULACION 

TAMIZACIÓN EN HUMEOO 

SECADO TAMAÑO DE CARGA HUMEDAD 

TEMPERATURA DE SECADO 

TIEMPO DE SECADO 

TAMIZADO EN No MALLA en Molino STOKES. DISTRIBUCIÓN DE TAMAÑO DE 

seco a velocidad constante PARTICUL.A 

MEZCLADO FINAL TIEMPO DE MEZCLADO VALORACION DEL ACTIVO 

VELOCIDAD DEL MEZCLADOR HUMEDAD 

TAMAÑO DE CARGA ÁNGULO DE REPOSO 

ORDEN DE ADICIÓN DE LOS DENSIDAD APARENTE 

EXCIPIENTES FINALES DENSIDAD COMPACTADA 

Rt:::NDIMIENTO 

COMPRESIÓN VEL. DE COMPRESIÓN VARIACIÓN DE PESO 

PRESIÓN PREVIA FRIABILIDAD 

PRESIÓN DE COMPRESIÓN O U REZA 

TIEMPO DE COMPRESIÓN TIEMPO DE DESINTEGRACIÓN 

DISOLUCIÓN 

OIMESIONES DE TABLETAS. 

UNIFORMIDAD DE CONTENIDO 

NOTA: LA CERTIFICACIÓN DE LA TABLETEADORA FUE REALIZADA PREVIAMENTE POR 

EL GRUPO DE CONSUL TORIA - CAPE' 



VALIDACIÓN DEL PROCESO DE MANUFACTURA DE CIMETIDINA EN TABLETAS 

Se fabricaran 3 toles consecutivos fijando las variables a los parámetros enlistados a 

conbnuaci6n: 

Etapa No. 1 MEZCLADO 

TABLA No.1.1 

VARIABLES 

Tamal'\o de carga 

Velocidad del mezciador de 

listón 

Tiempo de mezclado 

Etapa No.2 GRANULADO 

VARIABLES 

Tamai\o de carga 

Cantidad de pasta 

aalutinante 

TABLA No.2.1 

Velocidad del mezclador de 

listón 

Tiempo de g.-anulación 

PARÁMETROS 

686K 

45 rpm 

20.0 minutos 

PARÁMETROS 

87.6 K 

19.0 L. 

43.0 rpm 

6.0 minutos 

El granulado húmedo tamazado por malla numero 8 debe ser de 2.5 kilogramos por minuto 
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So controlaran las variables y parámetros enlistados a conbnuación: 

Etapa No.3 SECADO 

TABLA No.3.1 

VARIABLES PARAMETROS 

Granulado hUmedo 7 O K 

oorcharola 
Temperatura de 60 - 65 ºe 

secado 
Tiempo de secado 25 - 30 horas 

3.2 Se tomarán muestras representativas do todo el lote del granel do la siguiente fonna: 

De cada carro se seleccionaran las charolas de la parte supenor. media e infenor. y se 

muestrearan 10 gramos de cada uno de los diferentes puntos de la charola. como se ilustra en 

la figura No. 1. postenonnente se reuniran todas las muestras y se mezclaran para tener solo 

una que represente cada carga 
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Se determinará ; 

-Humedad 

>< PUNTOS A MUESTRAR EN UNA CHAROLA 

FIGURA No.1 

Critenos de aceptación 

El proceso se considera válido s1 · 

• La humedad de cada uno de los 3 lotes no se encuentra por amba del 3.0 % ni por debajo del 

1.0 o/o 
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Etapa No. 4 TAMIZADO (GRANULADO EN.SECO) 

Se muestrearan las 4 cargas de fas que consta el total del lote una vez tamizado por malla 

No 16. 

Se analizaran las muestras tomando para cada unn. cantidades de 150 gramos para determinar 

- 01stnbuc1on da ramaño de par1ícufa 

Cnteno de aceptac1on 

El proceso se considera val/do sí 

- ladas las muestras de todas las cargas de los 3 lotes presentc'.ln una retención de part1culas no 

mayor segUn se 1nd1ca a cont1nuac1on 

Malla No 

1 
En no mas del 

16 
1 

o 4 <;~ 

--
20 

f-
2 o "::i 

30 32 o% 

40 
1 

19 o~," 

60 ¡ 14 o ~'::i 

80 
1 

30 % 

100 
! 

9 O 0/o 

BASE " 35 o '" 
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Se fijarán las vanables a los parámotros enlistado o continuación · 

Etapa No. 5 MEZCLADO FINAL 

TABLA No. 5.1 

VARIABLES PARÁMETROS 

Tamaño de carga total 369 O K 

Veloadad del mezclador de doble cono 21 O rpm 

Tiempo de mezclado 5 Om1n 

Rend1m1ento 98 - 100 % 

El orden de ad1c1on de los exc1p1enles finales siempre debe ser el mismo. pnmero el 

des1ntegrante se mezcJa 30 mrnutos y postononncnte el diluente 5 minutos 

5.2 Se muestrearán todos los lotes de acuerdo a Ja siguiente tabla: 

TABLA No. 5.2 

Muestra Cuñete No. 

A 

B 3 
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5.3 Se anallzarAn las muestras por duplicado : 

- Concentración de Cimetid1na 

-Humedad 

- Caracteristlcas del granulado 

• Ángulo de reposo 

• Velocidad de flujo 

• Densidad aparente 

• Densidad compactada 

Cntenos de aceptación · 

El proceso se considerará válido si : 

- La concentración de C1met1dina en muestras representativas del lote no deben variar en 

± 5.0% del teónco. 

- La concentración de Cimet1dina entre lotes debe tener una OER < 4.0 % 

- La humedad en los graneles de cada lote se debe encontrar entre 1.0 y 3 O o/o 

- El ángulo de reposo debe estar cntrt::· 27 y 30 ° 

- La velocidad de flujo debe ser mayor o igual a 5 O gis (en condiciones de la prueba) 

- La densidad del granulado debe ser mayor a· 

• Densidad aparente O 5 g/mL 

• Densidad compactada 0.65 g/mL 
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Se controlarán las variables y parámetros enl1stndos a continuación. 

Etapa No. 6 COMPRESIÓN 

TABLA No. 6.1 

VARIABLE PARÁMETRO 

6.2 Se muestrearán todos los lotos, tomando oncuenta una muestra de 100 tabletas cada 

hora y se proceder.:\ a detcnninar en cada una do ellas: 

- Peso 1nd1v1dual y promedio cada hora de compresión 

- Dureza 

- Fnab1hdad 

- Tiempo de des1ntegrac1on 

- Diámetro de la tableta 

- Espesor de la tableta 

- Valoración 

- Disolución 

- Uniformidad de contenido 

NOTA La determinación de peso individual y promedio se reahzarn cada hora, las 

determinaciones restantes se efectuarán al 1n1c10. mitad y final de la compres1n:i 
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Cdteno de aceptación · 

- El peso individual (41 O mg) de las tabletas analizadas en todos los lotes se debe encontrar en 

un rango de venación de ::t 3 °/a que es el equivalente a ± 12.3 mg con respecto al peso 

promedio 

- El peso promedio de las tabletas analizadas en todos los lotes durante cada hora de 

compresión se debe localizar dentro de un rango de vanac1ón de :!. 3 DE (desv1ao6n esti!tndar) 

con respecto al peso promedio 

- La dureza de las tabletas analizadas no debe ser menor de 6 O Kilogramos n1 mayor de 15 O 

Kilogramos 

- La fnab1hdad de todas las tabletas analizadas no debe ser mayor a O 9 % 

- El tiempo de des1ntegrac16n no debe ser mayor de 15 minutos 

- El d1ametro de las tabletas annhzadas se debe encontrar en un rango de 10 4 -11 .3 mm. 

- El espesor de las tabletas analizadas se debe encontrar en un rango de 3.5 - 4.4 mm 

- La valoración promedio de todos los lotes debe presentar una vanaoón no mayor del 3.5 % 

con respecto al marbete. 

- La diso\uc16n de cada tableta analizada debe estar por amba de 85 ~'o del pnnc1p10 activo 

disuelto en 15 minutos 

- La d1soluc16n promedio de todos los Jotes debe presentar una OER <; 2 O 0/o 

- La uniformidad de contenido al 1nic10. al punto medio y al fmallzar la compresion debe mostrar 

una OER < 2 O~·,., 
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IV.3 CONTROL DE PROCESO DE COMPRESIÓN DE TABLETAS DE CIMETIDINA 

IV.3.1 Durante el pro4=eso de compresión do tabletas de Cimetldlna tomar muestras de 20 

tabletas cada hora y registrar su peso. 

Oetermmar: 

- La capacidad de proceso de compresión ( Cp ) 

- La capaodad de proceso real de compresión ( Cpk) 

Cnterios de aceptación 

- El Cp debe ser mayor o igual a 1.0 

- El Cpk debe ser mayor o icual a 1.0 
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CAPITULO V 

RESULTADOS 

V.1 VALIDACIÓN DEL MÉTODO ANAUTICO 

J.- Especificidad 

La espeCJficidad del método se demostró ante et solvente de extracción de Cimetid1na (Metano!) 

y ante el placebo de la formulación. de los cuales no se obtuvo ningUn pico en las regiones de 

interés. cercano al tiempo de retenetón de la C1metid1na: permaneciendo sin alteración alguna la 

linea base. A continuación se muestran los cromatogramas correspondientes (solvente y 

placebo), confrontados con un cromatograma de sustancia de referencia de Crmet1dina 
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11 .- Linealidad del sistema 

La tablas 1 y 2, ª.' igual que en la gráfica 1 se muestran los resultados de la linealidad del 

sistema cromatograf1co (detector). el cual es capaz de originar una respuesta lineal de 

Cimetid1na en un intervalo de concentración del 50 al 150 % de la cantidad a cuantificar. en 5 

d1luoones preparadas en fase móvil por tnphcado. de manera independ1onte apartir de una 

solución patrón como lo 1nd1ca el método anallt1co propuesto 

TABLA No. 1 Linealidad del Sistema 

Nivel pg/mL Área del pico Promedio 
% Cimet1d1na de cada 

(X) (y) Nivel 

50 10 29 9204 
50 10 30 0049 30 0302 
50 10 30 1653 
80 16 48.6497 
80 16 48.7046 48 6571 
80 16 48 6173 
100 20 60.3375 
100 20 60 2701 60 3435 
100 20 604230 
120 24 72 4847 
120 24 72 4006 72 4652 
120 24 72 5105 
150 30 90 2318 
150 30 90.4397 90 3178 
150 30 90 2821 
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Anaflsis Estadístico 

1.- CRITERIO PARA LA ORDENADA AL ORIGEN 

Prueba de h1potes1s 

Ho : La ordenada al ongen es igual a cero 

H 1 . La ordenada al ongen es diferente a cero. 

( Xi - Med X ) 2 = 232.00 OER X.Y 0.224 

Reg1on de acep!aoon 

Si t ( tabs; n - 2; 0.025 ) < t cal < t ( tabs; n - 2; 0.975) 

y se tiene quo - 2.31 < 0.842 < 2.31 

Por lo tanto· 

La ordenada al origen (b) es significativamente Igual a caro. 

2.- CRITERIO PARA LA CORRELACIÓN 

Coef1c1ente de determinación ( r) 2 cercano a 1 ó :::_ a O. 98 

Por lo tanto· 

Dado que el resultado obtenido r 2 = 0.9996 está muy cercano a 1 se considera que existe 

correlación lineal entre la concentración y la respuesta de Cimetidina. 
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111.- Precisión del sJstema 

La precisión del sislema fue determinada inyectando 6 voces un estándar teórico al 100 % del 

nivel de análisis, y en la tabla 3 se observan los resultados obtenidos que Indican que la 

variación es peque"ª· 

TABLA No. 3 Repetlbllldad dol Sistema 

No. de lnyecoón Área Parámetros 

estadisticos 

1 64 9356 Suma= 391.3953 

2 65.3557 No. = 6 

3 65 1609 Medra = 65.2326 

4 65.4393 DE = o 1767 

5 65.2061 DER =O 2709% 

6 65.2977 

1.- CRITERIO DE ACEPTACIÓN 

La desviación estándor relatJva debe ser menor o igual a: 2.0 % 

La desviación estandar relativa obtenida. O 2709 % 

Por lo tanto: 

El sistema es preciso 
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IV .- Linealidad dol mótodo 

En las tablas 4,5 y la g,.-áfica 2 son most,.-ados los resultados de l.o linealidad del método, 

quedando establecido que existe una relación lineal entre la cantidad adicionada de C1met1dina 

y la cantidad recuperada en un intervalo de concentración de 80 a 120 % 

TABLA No 4 Linealidad del método 

Nivel ~lg I mL µg/mL Promedio 
% Adicionado Recuperado de cada 

C1met1d1na C1met1d1na Nivel 

(X) (y) 

80 16 16.1111 

80 16 16 0399 16 0576 

80 16 160218 

100 20 20 0014 

100 20 20.0808 20 0608 

100 20 20.1001 

120 24 24.1231 

120 24 24.0919 24 1088 

120 24 24.1114 

SUMA 180 180 6815 

SUMA 2 32400 32645 80 

DE 3 2871 
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Análisis Estadístico 

1.-CRITERIO DE ACEPTACIÓN PARA LA LINEALIDAD DEL MÉTODO DE MEDICIÓN 

La relación entre la concentración (pg!mL adicionados de cnnetidana) y la concentración (Jlg/mL 

recuperados de cimetid1na) debe ser attarnente sigrufteativa 

TABLA No. 5 ANÁLISIS DE LA VARIANZA 

FUENTE DE ORADOS SUMA DE MEDIA DE F F 

VARlACION DE CUADRADOS CUADRADOS CALCULADA TABLAS 

LIBERTAD 

REGRESIÓN 1.0 97 2327 97 2327 59529.92 5 59 

ERROR DE 70 o 0114 o 00163 
REGRESIÓN 

FALTA DE 1 o o 001 o 00101 o 5792 5.99 
AJUSTE 

ERROR 60 o 0104 o 00174 
PURO 

Si Fn:al =:, Ftab Existe una retocion altamente s1gn1f1cativa entre la cantidad ad1oonada y 

la cantidad recuperada. 

Si Frcal < Ftab No existe una relacion altamente s1gntf1cat1va entre la cantidad adicionada 

y la cantidad recuperada 
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Si Ffacal ~ Ftab Existe fBllta de aj-..Jste a la relación lineal simple; cantjdad adicionada 

menos cantidad recuperada. 

Si Ffacal < Ftab No existe falta de ajuste a la relaoón lineal simple; cantidad adicionada 

menos recuperada. 

Por lo tanto· 

Existe una relación altamente signJflcatJva entre Ja cantidad adicionada y fa cantidad 

recuperada. 

No existe falta do ajusto a la relación llnoal simple; cantidad adicionada menos cantidad 

recuperada. 

2.- CRITERIO PARA LA PENDIENTE 

Prueba de hipótesis: 

Ho : La pendiente es igual a uno 

H 1 : La pendiente es diferente a uno. 

Sytx = 0.0404 t calculada = - 1.4723 

Región de aceptación : 

Si t ( tabs; n • 2; 0.025 ) < tcal < t ( tabs; n -2; 0.975) 

y se tiene que: - 2.3646 1.4723 < 2.3646 

Por lo tanto: 

La pendiente es significativamente igual a uno. 
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3.- CRITERIO PARA LA ORDENADA AL ORIGEN 

Ho : La ordenada al origen es igual a cero 

H1 : La ordenada al origen es diferente a cero. 

(Xi - Med X )2 = 32.0 t calculada= 0.36108 

Reg1on de aceptac1on 

Si t ( tabs; n • 2; O 025 ) < tcal < t ( tabs; n • 2; 0.975) 

y se tiene que. - 2.3646 < 0361 < 2.3646 

Por lo tanto: 

La ordenada al origen es significativamente igual a cero. 

4.- CRITERIO PARA LA CORRELACIÓN 

Coef1c1ente de determinac1on ( r) 2 cercano a 1 ó 1gu21I a 0.98 

Por lo tanto 

Dado que el r-esultado obtenido r 2 = 0.9999 cstit muy cercano a 1 se considera que existe 

correlación lineal entre la concentración adicionad.o. y la concentración recuperada do 

Cimctidina. 

71 



V. Exactitud del método 

Los resultados obtenidos en la determinación de la exactitud del método se encuentran en la 

tabla 6. Aqui se observa que la media de recobro obtenida es cercana al 100 º/o y la DER 

obtenida durante el ensayo fue menor del 0_4 o/o con lo cual se demuestra quo et método es 

exacto para cuant1f1car la C1met1d1na presente en tabletas de 300 mg 

TABLA No. 6 Exactitud del método 

mcg I mL mcg /mL % Para.metros 

Ad1c1onados Recuporados Recuperado Estadisticos 

20 20 001 100 006 Suma= 59999 

20 20 080 100 404 No = 6 

20 

1 

20 100 100 504 Media= 99.999 

20 19 978 99 889 DE = o 398 

20 19 890 99 454 DER = 0.39°/o 

20 
1 

19 948 99 742 

Prueba de hipótesis 

Ho La media es igual al 100 '% 

H1 La media es diferente del 100 o/n 

Región de aceptaQón . 

Si t ( tabs: n - 1: O 025 ) < t cal < t ( tabs; n -1: 0.975) 

y se tiene que· - 2.5706 < o 0005 < 2.5706 

Por lo tanto: 

El método es exacto 
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VI. Precisión del Método 

La precisión del método fue evaluada analizando 3 muestras en diferentes dias y por dos 

quimicos diferentes. Como se puede vef en la tablas 7 y 8, tienen una DER menor del 0.2 %, 

que indica que el método es repetible y reproducible para determinar cuantitativamente 

Cimetidina en tabletas de 300 mg. 

TABLA No. 7 Datos de Repetlbilidad y Roproduclbllidad 

OUIMICO OUIMICO SUMA 

(01) (02) 01,02,01 

DIA 99.20 % 99.11 % 

99.21 % 99.10 % 594.26 

(D1) 98.92 % 98.72 % 

DÍA 98.70 % 9875% 

9909% 98.81 % 593.32 

(D2) 99.01 % 98.96 % 

Suma 594.13 59345 

Promedio 96.90 ºk 

DE 0.173 

DER 0.175 % 

Parámetros Promedio 98 9650 
estadísticos 
de los 12 DE o 1845 

Datos DER O 1865°/o 
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Anilisls Eslldistico 

TABLA No.a ANAl.ISIS DE LA VARIANZA 

FUENTE DE GRADOS SUMA DE MEDIA DE F F 

VARIACIÓN DE CUADRADOS CUADRADOS CALCULADA TABLAS 
RESULTADOS 

LIBERTAD 

~ 
QUI MICO 1.0 0.0385 0.0385 32.1111 161.40 NO EFECTO 

POROuiMICO 

DIA 1.0 0.0736 0.0736 61.3611 161.40 NO EFECTO 
POROIA 

INTERACCIÓN 1.0 0.0012 0.0012 0.0367 5.32 NO 

a.o INTERACClóN 
POR 

OUIMIC~A 

ERROR B.O 0.2613 0.0327 



t.- Criterios de aceptación para la reproducibilldad. 

1) SI F Ocal< F Otab ( gl O: gl 0-D: O.OS) 

2) SI F Ocal < F Otab ( gl O: gl 0-D: O.OS ) 

3) SI F O-Ocal < F 0-Dtab ( gl 0-D: gl E: O.OS ) 

Por to tanto: 

El método ea reproduclblo 

RepetJbilidad 

1.- Criterio de aceptación para la repetibilidad 

No exista efecto por químk:o 

No exista efecto poi'" dia 

No existe efecto por lntoracci6n 

químico - día 

SI la desviactón esténdar relatfva (DER) total es ~al 2.0 C?{. el método se considere repetible 

La desviación estándar relativa obtenida es: 0.184 ºAJ 

Por lo tanto: 

El mótodo os ropatiblc 
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ANÁLISIS Y DISCUSIÓN DE RESULTADOS DEL METODO ANALITICO 

Este método fue diseñado para el análisis rutinano del contonrdo químico de Cimetidma en 

tabletas de 300 mg 

La conf1ab1lldad de la metodologia propuesta fuo evaluada estadísticamente en función de los 

parámetros de linealidad. exactitud y prec1s16n del mótodo. obteniendo resultados sat1sfactonos 

Especificidad 

El método ana/it1co propuesto se considera que es especifico debido a quo el pico 

cromatografico do C1metrdena se observa sin interferencia alguna por parte del placebo o de 

productos de degradac1on Se tuvo la ventaJa de que el proceso de manufactura no generara la 

formac1on de productos de degradac1on, además de que el placebo no interfiere a la longitud de 

onda en la que se efectúa el analis1s 

Linealidad 

El valor del factor de corre/ac1on (r) que se obtuvo en la linealidad del sistema indica que hay 

una relación lineal entre las cantidades adicionadas do Cimetidina y la respuesta obtenida por 

parte del cromatográfo. pnnopalmente por el detector. en un intervalo de concentraciones de 50 

a 150 o/o, ba10 las cond1c1ones de 1raba10. 

Además del coeficiente de correlac1on (r) en la gráfica de lineatidad del método se tomaron en 

cuenta los parámetros de la pcr:diente (m) y la ordenada al origen (b), para determinar el 

porc1ento de Cimet1dina recupcr.'.1do en func1on del porc1ento ad1aonado en un intervalo del 80 al 

120 %:i. encontrándose que. m = 1 005, b == ·O 05 y r :::. O 9999, estos valores fueron analizados 

estadísticamente con un intervalo de confianza del 95 ~~ y son sat1sfactonos 

Dicho anál1s1s perm1t10 establecer que existe una relación altamente sign1f1cat1va entre la 

cantidad ad1c1onada de C1met1d1na y la c-<:1nt1dad recuperada por lo cual se considera que el 

método analítico es lineal 
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Ef valor de la ordonodo al origen osto muy cercano al cero. y el anéfisls estodisUco pennile 

pensar que las poquer"las variaciones (no significativos) se deben a un error de tipo aleatorio. 

Exactitud. 

El error sistematico ó exactitud del mélodo so determinó a través dol vaJor medio dol porcionto. 

de recobro de C1metidinn obtenido del análisis do plncobos adtek>nados; y esto fuo do 99 99 %, 

valor que esta contemplado en of intorvak> do confianza del 95 .,A. (99.58 - 100.40 .,A.). Con lo 

antork>r' se da por hecho que el método es exacto. 

Precisión. 

La repolibiJidad y reproducibílidad fueron los hnoamientos bajo k>s cuales se delerminó la 

precisión del método. 

La concordancia obtenida entre Jos porciontos do recobro de Cimolidina reahzados en forma 

independiente y bajo las mismas condictonos de analista, equipo y laboratorio rue alta; por lo 

tanto la desviactón est.Bndar relativa tuvo un vaJor pequeño (O. 1752 %): lo cual quiero decir que 

el mélodo es ropot1bfe. 

En lo que se refiere a la reproducibilidad del mótodo analítico. esto fue probado con d1ferontos 

quimicos asi como en diferentes dias. obsorvándose quo la concordancia entre las 

determinaciones independ1ontos os grande y la desviación estandnr rolafivn lo indica ya que fue 

de O. 18 ºAl valor muy por do bajo dol límite supcnor establecido de 2 %. 

Por to quo se refiero al error con el 4ue contnbuye al método. el sistema crornátografico, este es 

mínimo ya que tanto el inyector. bomba y detector dol cromátografo aportan una desviación 

estándar relativa de 0.27 ªk 

Lo anteriormente referido porm11c usogurar que el método es preciso debido a que es repelible y 

reprOducible. 
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RESULTADOS 

V.2 VALIDACIÓN DEL PROCESO DE MANUFACTURA DE CIMETIDINA TABLETAS 300 mg 

En los Jotes 40347, 40504 y 40505, utilizados para la validación del proceso de manufactura de 

Cimetidina tabletas 300 mg, las etapas No. 1 y 2 de mezclado y granulado respectivamente no 

presentaron vanaci6n alguna en los parámetros establecidos, por lo que se considera que estas 

etapas del proceso son constantes. 

Etapa No 3 SECADO 

TABLA No. 3 .1 

VARIABLE Lote 40347 Lote 40504 Lote 40505 

Carga por 176.0K 176.0 K 1760 K 

horno 

Temperatura 60.0 ºe 60.0º e 60.0 ºe 

de secado 

Tiempo de 26.0 horas 27.0 horas 28.2 horas 

secado 
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TABLA No. 3 .2 

Prueba 
1 

Lote 40347 
1 

Lote 40504 
1 

Lote 40505 

Humedad 
1 

1 26 % 
1 

1 40 °/o 
1 

1 10 °/o 

En la tabla 3 1 se puede observar que con determinado tamaño de carga el tiempo de secado 

bajo las mismas cond1c1ones de temperatura en los 3 lotes oscila alrededor de 26 horas 

aproximadamente; tiempo en el cual se pudo obtener en cada Jote un granulado cuyo porcenta¡e 

de humedad esta dentro del rango f1Jado La tabla 3 2 muestra que el porc1ento de humedad de 

cada lote no esta por amba del 3 O % m por de ba10 del 1 O '":'o, pero cabe señalar que estos 

valores de humedad astan cercanos a el rango 1nfenor establecido. sin embargo se ha 

demostrado que a esta humedad el granulada se puede m;:m1pular bien en las s1gu1entes 

etapas. sin que por ello se presenten problemas de lam1nac1on on la etapa de corr;pres1on 

El lote 40504 por su valor de humedad de granulado da pie a 5ugenr que esta etapa de secado 

se puede optimizar con el fin de disminuir el tiempo en que se lleva acabo esta operac1on 

unitaria. tomando en cuenta el no afectar la humedad con la que debe contar el granel para 

evitar laminación o adherencia de este a los punzones al momento de compnm.r el granulado 

IESIS 
DE LA 111 DEBE 
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Etapa No.4 TAMIZADO 

LOTE 40347 

No. malla º,.{,Retenido 

16 03 

20 1 7 

30 31 .3 

40 18 39 

60 11 02 

80 1 3 

100 63 

BASE 29 5 

DE = Desviación estándar 

GRANULADO ACTIVO 

Oistrfbuclón de tamano de partfcur• 

40504 40505 

% Retenido º/o Retenido Promedio 

02 o 15 021 

1.7 1 9 1 7 

29.3 28 25 29 616 

18 1 17 09 17 86 

11 6 12 37 11 66 

24 2 42 2 04 

3 75 8 1 5.9 

33 4 29 72 30 95 

80 

DE 

o 062 

o 094 

1 549 

o 557 

0.553 

0.523 

1 980 

1 735 
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En esta gráfica de barras se mue~tra la d1stnbuci6n de tama"o de particula. en la cual se 

peretben 2 máximos de similar valor en cuanto al porciento retenido de partículas. el pnmero es 

en la malla No. 30 y el segundo en la base que e~uivale a todas las partículas que pasaron por 

malla 100; sin embargo esto no es causa de fnabd1dad elevada o variación de peso en las 

tabletas ya que los polvos tinos ocupan los espacios de aire que se forman por las particutas 

grandes, esto se puede corroborar más adelante en la etapa de cornpres1on 

Entre lotes se aprecia que hay vanación en el porc1ento retenido en las diferentes mallas pero s~ 

mantienen la proporc1onalldad de cantidad de part1culas grandes y de polvos finos 

Los poroentos retenidos de cada malla de los tres lotes se encontraron dentro de los rangos 

estableodos. 
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Etapa No 5 MEZCLADO FINAL 

TABLA No. 5.1 

VARIABLE Lote 40347 Lole 40504 Lote 40505 

Carga total 367 3 K 367 O K 365 8 K 

Rendimiento 99 53 % 99 45 º/o 99 13 % 

Los valores de rend1rn1onto del granulado de C1met1dina que se muestran en la tabla s_ 1 

penniten inducir que en las etapas previas del proceso no ex1st1eron mermas cons•derables. ya 

que los rendimientos son mayores del 99 C:"á en los 3 lotes. Por lo que respecta a la velocidad del 

mezclador de doble cono. al igual que la fonna en quo se ad1c1onaron los exc1;:>1entes finales y el 

tiempo de mezclado estos permanecieron constantes. durante la operación unitaria de mezclado 

en los 3 lotes 

Al granulado previo a la compresión se 19 realizó valoración de C1motid1na, humedad y reología. 

encontrándose los siguientes resultados 
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VALORACIÓ"' DEL GRANULADO DE CIMETIDINA 

Lote 40347 40504 40505 

--
Curaete 1 100 o % 99.99 °/o 100 23 % 

Cur"'lete 3 100 15 º,,{, 
1 

99 15 % 
1 

100 71 "/o 
1 -

L_~º-º3ª% _ Promedio 

DE tOlal 1 o 368 

DER total 1 o 368 % 

La valoracion de C1met1d1na do las muestras en cada Jote no tuvieron 11ar1ac1on considerable, 

además de que todas las muestra~ en los 3 lotes se encontraron alrededor del 100 '}h. lo cual 

indica que el tiempo do mezclado del pnnc1p10 activo y uxc1p1entos fuo el aducuado. aunque 

pudiese ser que no es optimo En cuanto .:i la vnnac¡on de concer-ttrac1on de C1met1d1na entre 

lotes. esta fue nlirnina y queda demostrado con la desv1ac1on estandar reiu~1·,ta (DERl Qt.•C' fuo de 

0.368 ~"e 

% HUMEDAD GRANULADO FINAL DE 

CIMETIDINA 

,..__~~;.--¡ Lote 40504 ·~ate ·10505 

1 2 % ¡--~ 34._% --¡ 1 08 º-"• 

La humedad de los graneles de Jos 3 lotes en esta etapa r1nal de me;:ctado continua 

conservandose dentro del rango estnblec1do y comparado con la deterrmnac1ón que se realizó 

en la etapa de secado. se mantuv1•Hon sin una variación considerable. conflímandose así que el 

granulado es estable a una temperatura de medio ambiente. por que no hubo aumento en los 

valores de humedad reponados, y la liger-a d1sm1nuc1on de humedad que se aprecia. es muy 

probable que se atribuya al rango de vanac16n del instrumento 
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CD 
U\ 

REOLOGÍA DE GRANULADO DE CIMETIDINA 

CARACTERISTICA LOTE 40347 LOTE 40504 LOTE 40505 PROMEDIO DE 

DENSIDAD APARENTE 0.62 0.58 0.6 0.6 0.016 
(glml) 

DENSIDAD COMPACTADA 0.64 0.69 0.72 0.68 0.033 
(glml} 

VELOCIDAD DE FLUJO 545 4.68 5.33 5.15 0.34 
(gis) 

ÁNGULO DE REPOSO 26.47 31.24 27.3 28.33 208 
(grados) 

DER 

2.72% 

0.048 % 

6.56% 

7.34 % 



CD 
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REOLOGÍA DE GRANULADOS DE CIMETIDINA TABS. 300 mg 

DENSIDAD APARENTE 

062·1m· . ·., ::; 061: . . .. ! 

~ 06· . . ' 
~ o 59· ; 
E 1' -i 
o o 58· ' . ' 
e; o 57: ' 
- o 56 . ' 

DENSIDAD 
APARENTE 

11LOTE40347 0LOTE40504 0LOTE40505JI 

Ol • . 
~ 
o 
E 
~ 
Ol 

VELOCIDAD DE FLUJO 

54·m····-.i 52· . ·1 
5, .1 •· i 

4 6· . : ., 
4 6· ¡. : 
4 4· ·~.. i 
4 2 ' 

VELOCIDAD DE 
FLUJO 

DLOTE 40347 DLOTE 40504 

DENSIDAD COMPACTADA 

'.] 07' ' . 1 'lill' ''•. 1 
~ 066¡. : i. o 066: ' -, 
~ 064· -~ 
o 062· ·~ 
- 06 

DENSIDAD 
COMPACTADA 

1 

1:1 LOTE 40347 a LOTE 405~ ac~~~oSOs] 1 

ÁNGULO DE REPOSO - --l 
32· ·- -- 1 

" JO·~· --~i 1 o . . ¡ 1 

',; 26·. . ·---i ,. 
i... ' : 1 
C1 1 • • 

- 26: . _J 
: ¡ ¡' 24 ' 

ÁNGU'.OOE · 
REPOSO 



Es importante sei\alar que las caracterfsticas reologlcas del granulado son dependientes de la 

distribución de tame111'\o de particula, esto se explica a continuación. 

El lote 40504 es el que presenta el valor relativamente más baJO de densidad aparente. lo cual 

se debe a que en su distnbuc.i6n de tamar"to de partícula presenta el 33.4 o/o de polvos finos. 

cifra importante porque estos ocupan espacios vacfos y son más hgeros que los granules más 

compactos como son los gránulos gruesos 6 grandes. por el contrario ol lote 4034 7 tiene mayor 

cantidad de partículas grandes. hecho que confirma que su densidad aparente es la más grande 

de los 3 lotes como se esperaba Pero cuando ef granulado de lote 40347 se compacto, se 

desplazo el aire presente entre las partículas dando por cons1gu1ente un valor baJO on 

densidad compactada esto comparado con los otros 2 lotes 

La densidad compactada del granulado lote 40505 fue mayor debido a que la cantidad de 

partículas retenidas en la malla 30 y 40 es menor que en los otros dos lotes por lo tanto el aire 

entre partículas por desplazar fue menor. 

El tener un granulado con la caracterist1ca do tamaño do par11cula grande obligara a que la 

resistencia al nu10 o movimiento sea menor: por el contrano s1 predominan los polvos finos la 

resistencia aumentará Este razonamiento se puede e1ompllf1car con el lote 40347 que al tener 

relativamente menos canttdad de polvos tinos que los otros 2 lotes. su \l'Oloc1dad de flUJO fue 

ligeramente más grande 
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Etapa No.6 COMPRESIÓN 

TABLA No. 6.1 

VARIABLE Lote 40347 Lole 40504 Lote 40505 

Vel. Compresión 230,300 tabs /h 284.600 tabs./h 250.200 labs./h 

Promedio de IZO. 21 77 KN IZO 2037 KN IZO 20 37 KN 

Presión Comp. DER 21 89 KN DER. 20.7 KN DER. 21.05KN 

Tiempo 4 O horas 3 O horas 3 5 horas 

Rendimiento 9930% 9905% 99.45 % 

En la tabla 6. 1 se apreoan los s1gu1entes aspectos: 

1.- La presión de compresión en los punzones del lado derectio requieren de mayor prestón que el 

lado izquierdo; lo cual no 1mphca que la dureza de la tableta del lado 1Zqu1erdo se incremente, corno 

se muestra postenormente en este traba10 

2.- El rend1m1ento del lote 40505 fue el más alto de los 3 lotes, hecho que no se esperaba ya que s1 

se observa la tabla 5.1 esta indica que fue el lote con el rendlmiento de granulado mas bajo; pero si 

es justificable por el lado de que las tabletas obtenidas se encuentran por de bajo del peso promedio. 

En general el rend1m1ento de los 3 lotes es satJsfactono debido a que la merma obtenida durante tOdo 

el proceso de manufactura no fue mayor del 1 O 0/o. 
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CIMETIDINA TABS. 300 mg 

PESO INDIVIDUAL DE 20 TABS. POR HORA DE COMPRESION 
LOTE 40347 

COMPRESIÓN INICIO MITAD FINAL 
HORAS o 1 2 3 4 

(mg) (rng) (mg) (mg) (mg) 

PROMEOIO 407,35 407.2 407.5 408.2 410.35 

DE 5 3411141 5.268716 (;:, Q¡ 042 5. I 323(.¡4 5. /'0328853 

DER 1.311 1.2939 1 4896 1.4043 1 3898 

MÁXIMO•• 416 417 418 418 421 

MINIMO •• 397 397 393 3:~7 400 

RANGO 19 20 25 21 21 

LOTE 40504 
COMPRESION INICIO MITAD FINAL 

HORAS o 1 2 o 1 
(mg) (mg) (mg) (mg) (mg) 

PROMEDIO 407,05 406.05 407 1 407 25 409 75 

DE 4.6848159 5.589946 4 918333 5 620276 5.18494947 

DER 1.1509 1.3765 1.2081 1.38 1.2678 

MÁXIMO•• 419 413 419 417 419 

MINIMO •• 395 392 397 3951 402 

RANGO 24 21 22 22 17 -
LOTE 40505 

COMPRESION INICIO MITAD 1 FINAL 
HORAS o 1 2 3 3.5 

(mg) (mg) (mg) (mg) (mg) 

PROMEDIO 402 85 405, 406 1 407 45 407 15 

DE 7.0588597 5.923581 G 032413 5.044552 3.59548328 

DER 1 7522 1.4586 1.4854 1 238 0.883 

MÁXIMO•• 416 419 416 417 413 

MINIMO•• 392 3g3 391 I 393 400 

RANGO 24 26 25 24 13 

••VALORES QUE SE REGISTRAROr~ DURANTE EL PROCESO 
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CONTROL DE PESO EN PROCESO 

PRODUCTO 
FABRICACIÓN 
CANTIDAD TOTAL 
MÁQUINA 
FRECUENCIA DE MUESTREO 
LOTE 
PESO 
TAMAÑO DE MUESTRA 

CIMETIDINA TABLETAS 300mg 
FECHA; 28-03·1994 
900,000 Tabletas 
FETTE P3100 
CADA HORA 
No. 40347 
410 mg 
20 Tnblotns 

....,-+-+-+-+-+-+-+-+-+-'1--1-+-+-+-+-+-+-+-+-,_¡......;-+-+-+-+-+-+~~~;:~ 

._,,_._,._,.-+--+--+--+-+-<-,>-<-+-+--+-+--+--+--+-+-+-1---l-+-+-+-+-+--+--< : ~ ~.: 

~l-:1'-~-+=-l+:-l+:-tl-:1f-~1-~-+:-:¡+:-tl-:1f-~~-~-+=-~+=-+-l-;::1
1-~~-~-+~-g-f::-1+=-++:1:f-~1-~-+~~+:-+-l-:::-tl-:-tl-:1f-11 

4 

~~ g 407.5 
405 1 

t--l---l-+-+-+-+--+--+--+-+-1-<-+-+-+-+--+--+--+--+-+-+-<-+-+-+-+-+--+--<4026 

l-1H-r-+--+--+--+-+-+-t-H-+-+-+-+--+-+-+-+-+-H-+-+-+--+--t--t-1 ~~~~ 

2 3 4 

24 6 

~l:l:t=l:=l::4=:t::=j:~t=f=i~=l=+:+::t::J::$:$:$:$=F=1i:::J:::+=l::+=t:~ 22.14 f- 19.68 

l-H-+-+-+-+-+--+-+-+-+--"H-+-+--+---+--+-+-+-+-+-HH-+-+-+--+--1 ~ ~ -;~ 

NÚMERO DE MUESTRAS 
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CONTROL DE PESO EN PROCESO 

PRODUCTO 
FABRICACIÓN 
CANTIDAD TOTAL 
MÁQUINA 
FRECUENCIA DE MUESTREO 
LOTE 
PESO 
TAMAÑO DE MUESTRA 

CIMETIDINA TABLETAS 300mg 
FECHA : 1 O Y 11 • 05 -1994 
900.000 Tabletas 
FETTE P3100 
CADA HORA 
No. 40504 
410 mg 
20 Tabletas 

t-1-+-+-+-+-+-+--+-+-+-+-t-1-+-+-+-+-+--+-+-+-+-1-i-+-+-+-+-+-~:~!~ 

l-l-il-i-+-+-+-+--+--+--l-+-+-l-il-i-f-+-+--+--1--1-+-+-l-i-+-f-+-+--'I:~~~ 

1-1-i!-!-+-+-+-+--+--t--t-+-+-l-il-i-+-+-+--+--t--t-+-+-l-i-+-f-+-+--'14~~~ 

':1i=l=1=1::$:$'.'$::i::l==t=t=t:Ji::l:t:t:t::ti::t:~t=t:1i=::!=t=t::::t:=tj4075 J- 405, 

l-il-i-l-f-+-+--+--+--t-+-+-!-1!-!-f-+-t--+--t--t-+-+-!-1-f-f-+-+--+-~:~~~ 
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CONTROL DE PESO EN PROCESO 

PRODUCTO 
FABRICACIÓN 
CANTIDAD TOTAL 
MÁQUINA 
FRECUENCIA DE MUESTREO 
LOTE 
PESO 
TAMAÑO DE MUESTRA 

' 

' ¡ 
o 

1 
l 

1 
1 

-¡ 

1 1 1 1 

1 

1 
1 

3 

NÚMERO DE MUESTRAS 
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CIMETIOINA TABLETAS 300mg 
FECHA: 16 - OS -1994 
900,000 Tabletas 
FETTE P3100 
CADA HORA 
No.40505 
410 mg 
20 Tabletas 

1 
1 

1 

-... 

"' 

422.3 

419 8 
417 4 
414.9 
412 5 

410 

407 5 
405.1 
402 6 
400 2 
397 7 

24 6 

22 14 
19 68 
17 22 
14 76 

12 3 

9 84 
7.36 
4 92 
24 
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Variación do peso 

EJ peso individual de Jas tabletas de k>s 3 k>tes se registraron en tablas, las cuaJes muestran que 

estas no sot>repasan el Jimrte superiof" de especrf"tcación (422.3 mg) establecido. pero si una o más 

de una de cada toma do muestra se encuentra por de baJO del peso ostabk!odo para el limrte inferior 

de especúteaaón (397. 7 mg) 

Ahora bien corno se mcnoonó antenonnente las pnmeras 1 O tabletas do cada torna de muestra 

corresponden a las proporoonadas por el lado lZQuierdo de la tableteadora y las otras 10 al Lado 

derecho; s.; se observa detentdamente se apreoara que las tabletas del lado deracho de la 

tableteadora son las que tJenen el peso mas bajo, Jo cual descarta quo el problema se deb.o a oa 

granulado ya que solo es de un lado. quedando corno UnlCCl opción que sea la rnáq~ana y 

específicamente a falta de a1uste de peso en el lado doroctlO 

En lo conespondtente al peso promedio de las tabletas en los 3 lotes. estos están dentro det rdnQO 

estabJeodo pero por de ba10 del peso promedio 1nd1cado, y esto se observo daramento on las 

gráficas de con~ en p<e>eeso, en los 3 lotes se 1rnoa con pi!sos promechos entre 402 - 407mg 

manteniéndose durante el proceso en alrededor de 407mg aproXJmadamentc, por lo que se cumpie 

con el entena de aceptaoon 

La gráfica de control en vroceso no solo es el peso promedio tambtCn 10 conforma. el rango que 

existe entre el peso indrv1duaJ má"i Df'!o y mas ba10 en cada toma do muestra de tabletas. el lote 

40347 y 40505 benen algunos puntos fuera del limite supenor establecido. f!'I lote 40504 se 

encuentra muy cercano de este. siendo esto solo un reflep de la fall;t de la tableteadora que se 

mencionó con antenoridad 

La desviación estándar relabva de les 3 Jotes no es mayor del 2 % en ninguno de los casos. 
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PRUEBAS FISICAS DE CIMETIDINA TABS. 300 mg 

LOTE 40347 LOTE 40504 
ESPESOR lmm) DUREZAIK) ESPESOR lmm) DUREZAIK) 

INICIO MITAD FINAL INICIO MITAD FINAL INICIO MITAD FINAL INICIO MITAD FINAL 

PROMEDIO 3.896 3.853 3.8715 12 72 12.675 12.7 3 8805 3.885 3.892 12.72 12.8 1269 

D!: 00322 0.0446 0.032 0.2676 o 2321 0.1789 0.0365 00337 0.0325 0.186 o 0.2085 

DER 0.8253 1158 0.826 21 1831 14085 o 9414 o 8671 0.835 1.462 o 1.642 

MAXIMO 3.97 3.91 3.93 13 13 13 3 95 3 97 3 95 12 0 12.8 12.8 

MINIMO 3.64 3.8 3 81 121 12 2 12 5 38 3 83 3 82 12 12 8 12 

~ 

LOTE 40505 
ESPESOR (mml DUREZA(KI 

INICIO MITAD FINAL INICIO MITAD FINAL 

PROMEDIO 3.S685 3.8595 3 834 12 365 12.645 12.745 

DE 00358 0.0248 0.0268 06036 o 3339 0.191 

DER o 9259 06423 06969 4 88 2 64 1.498 

MAXIMO 3.94 3 91 3 88 12 8 12 8 13 

MINIMO 3 79 3 81 3 78 10 5 11 3 12 

NOTA: EL DIAMETRO FUE DE 10.4 mm, DURANTE TODO EL PROCESO EN LOS 3 LOTES. 



Pruebas flafcaa 

El espesor de las tabletas en los 3 lotos .se mantuvo a lo largo de proceso con el valor de 3.8 mm, la 

diferencia se hizo notona en las centésimas de milímetros del lote 40347 y 40505. en donde a la 

mitad del proceso de compresión presentan el valor de 3.85 mm, hecno que confinna lo mostrado en 

la gráfica de control de variaoón de peso en proceso (gráfica lote 40505), específicamente en el 

rango donde los puntos salen del limite supenor; en Jo referente a los demás muestreos permanecen 

cercanos al valor de 3. 88 mm. lo que denva un valor de desVJaaón estándar muy pequeña 

El diémetro permaneció en 10 4 mm durante todo el proceso de los 3 lotes, lo cual confirma que los 

punzones no tienen defecto alguno 

La dureza de las tabletas no tuvo vanaoón s1gnificatJva durante el proceso en ros 3 Jotes; solo aJ 1n100 

de compresión del lote 40505 la dureza fue de 12_3 K, heeho que era de espesarse debido a que 

también el peso promedio de la tableta fue el mas ba10. 

En general las pruebas físicas de espesor. diámetro y dureza, cumplen con los entenas de 

aceptación antes mencionados. 
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FRIABILIDAD DE CIMETIDINA TABS. 300 mg 

LOTE 40347 40504 40505 
ºlo 010 % 

* 

INICIO 0.2143 0.1716 0.2216 
MITAD 0.233 0.1784 0.2033 
FINAL 0.218 0.1894 0.2147 

PROMEDIO 0.22365 0.1798 0.21245 
DE 0.00809 0.007334 0.007546 

DER 3.617 4.078 3.553 

TIEMPO DE DESINTEGRACIÓN 

LOTE 40347 40504 40505 
minutos minutos minutos 

* 

INICIO 3.2 2.075 2 
MITAD 3.1 2.175 2.075 
FINAL 3.15 2.05 2.15 

PROMEDIO 3.15 2.125 2.0375 
DE 0.04082 0.054006 0.061237 

OER 1.295 2.541 2.951 

* Promedio de 4 determinaciones 
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Friabllidad y Tiempo de Deslntogración. 

En la prueba de fnabiltdad en los 3 lotes se observa una relación inversa. a mayor dureza la 

fnabil1dad es menor. y en el caso de este producto es excelente ya que no llega a la mrtad del valor 

establecido como límite 

La desintegración de una tableta esta relacionada con su peso y dureza, mientras mayor sea el valor 

de estas caracterisbcas el tiempo de desintegración aumentara; como se obsef\fa en el lota 40347, 

este bene el tiempo de desintegraaon mas grande con respecto a los otros dos lotes y aunque en lo 

que respecta a la dureza por tableta tiene un valor seme1ante al del Joto 40504, su peso promedio es 

ligeramente mayor. Por lo que se refiere al lote 40505 este tiene el peso promedio y dure.;:a más bajo 

de los tres lotes hecho. que da como consecuencia un tiempo de desrntogración relatJvamente 

menor. 

Las obsef\fac.tones mencionadas no son impedimento para decir que el tiempo do dcsintegracion es 

menor de 3 minutos. con Jo cual se cumple con lo establecido para esta prueba 
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VALORACIÓN DE PRODUCTO TERMINADO 
CIMETIDINA TABS. 300 mg 

LOTE 40347 40504 40505 
( 

0/o l ( 
0/o l (º/o l 

* 
INICIO 97.23 97.79 98.33 
MITAD 97.6 97.37 98.39 
FINAL 98.48 97.53 97.36 

PROMEDIO 97.415 97.58 98.36 
DE 0.52428 0.17308 0.47204 

DER 0.538 % 0.177 °/o 0.479 °/o 

* Promedio de 3 detonnlnaclones. 
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Valoraclón do Clmetldlna como producto terminado. 

En la tabla se puede observar que la valoración do Cimetid1na en tabletas de 300 mg al in100 mitad y 

final de cada lote tiene una desviación estándar relativa (DER} menor do 1 "/o. y para todos tos lotes; 

esto Ultimo permite mostrar que OXJste cons1stenaa y repebb1hdad lote tras lote 

La valoración de C1met1d1na en los 3 lotos so cncuentrnn dentro de los entenas de aceptnoon 

indicados y por cons1gu1ente cumplen con las nornias estab1ec1das oflc1.almente 

El hecho de que la valoraoán del producto tem""'ltn<ldo sea menor al del producto en granel ante'.> de 

tabletear. se puede deber a que en la pnmcrts se torna en cuenta el peso promedio que se obtiene 

durante el proceso de tableteo. el cual como y;:i se menciono antenormento en los 3 lotes se 

encuentra por de baJO del valor marc..1do en la espec1frcac.:on pf"..c!rO aun as1 dentro de 

espeof1caaones. mientras que en la valoraoon del granel se hace sobre el pes.o de una muestra 

determinada 
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[ PROMEDIO 
1 DE 

1 DER 

DISOLUCIÓN DE CIMETIDINA T ABS. 300 mg 

LOTE 40347 LOTE 40504 LOTE 40505 

INICIO MITAD FINAL INICIO MITAD FINAL INICIO MITAD FINAL 

(% 1 (%) ( ~'! (%) (%) (%) (%) (%) (%) 

95 21 93 58 93 27 94 55 95 29 97.74 9771 99 6 99 37 

95 15 9341 91 59 94 91 96 43 9773 97.78 9776 97.77 

95.93 93 8 93 04 95 07 97 18 98 17 97 72 97 47 98 22 
94 95 92 36 93 9 95 33 9601 97 15 98 16 98 15 97 89 

94 89 91 93 92 92 94 8 %44 95 9 99 46 97 81 99 39 

94 44 92 29 94 69 95 27 9711 98 96 96 8 97.15 98.4 

95 095 92 695 93 235 94 988333 96 41 97.775 97 938333 97 99 96 506667 
o 4482466 o 7230664 o 9490126 o 2697169 o 6453165 o 6732694 o 7942799 o 7830496 o 6509139 
o 471 % o 778 '.) 102% o 283 ,,, 0669 % 0688 % 0811 % 0.799 % 0660% 



Disolución de Clmotidina tabletas 

En la disolución de Cimetidina tabletas de 300 mg ninguno de los 3 tates se encuentra que tenga 

menos del 90 o/o, esto es tanto en fof1Tl3 individual (tableta) como en el promedio do cada etapa del 

proceso (inicio, mitad y final); además de que el porciento d1suotto de Cimetidina es cercano a los 

vaJo.-es reportados en la valoración de producto terminado. 

La variación del porciento disuelto de Cimetidina esta hgélda con el peso promedio y el rango de 

vanación de las tabletas en cada una de las etapas del proceso do compresión de un lote. Lo antenor 

se ve ilustrado con los lotes 40347 y 40504, que al m1cao y a la mrtad del proceso. cuentan con un 

peso promedio muy semejante sin embDrgo su rango do van.ocaón es drfercnte sobre todo en el lote 

40347, se acentüa más esta variDntc yéJ quo el poraf.?nlo disuelto desoendo del 95 C::,,o al 92.B % 

La dureza de la tableta es otro factor que inOuye en el poroento disuelto. pero en el caso de este 

produdo no so puede atribuir como c;iusa del porcentaje no disuelto, porque los tres lotes tienen una 

dureza seme1ante durante todo el proceso 

La DER en ios 3 lotes es menor del 2 'Yo. 
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PROMEDIO 

DE 
DER 

UNIFORMIDAD DE CONTENIDO DE CIMETIDINA TABS. 300 mg 

LOTE40347 LOTE40504 LOTE 40505 
INICIO MITAD FINAL INICIO MITAD FINAL INICIO MITAD FINAL 
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) 
103.31 10008 104 92 102.36 101.36 10197 98 82 99.34 99.07 
100.16 101 86 101.43 10218 102.1 101.92 99.96 100.27 100.87 
100 55 100 06 102 84 10164 10141 101.57 9906 10055 99.65 
9977 1001 102 93 101 65 10121 10048 10012 9982 98.E~ 

101 95 100 36 10091 102 05 101 93 99 94 99 07 99.14 98.23 
10063 102 78 104 56 102 38 10088 100 25 98.87 10021 99.85 
99.72 102.37 103 12 10147 102.29 101 31 9814 1005 98.44 

104.73 100 86 101 97 102 07 100 67 101 89 9842 9865 101.14 
10019 99 49 10219 10172 101.71 102.3 98 93 98 56 99.37 
98 36 103 53 101 91 102 39 101 95 101 55 9919 100 101.24 

100.937 101149 102.678 101991 101.551 101 318 99058 99.704 99.654 

1787003 1.311987 1.219269 0.328099 o 507414 o 770595 0.575948 o 699789 1.054165 
1.770% 1297 % 1187 % 0321 % 0499% o 760 'h 0581 % 0.701 % 1.057% 



Unifonnldad do contenido de CimcUdlna tabletas. 

La uniforrrndad de contenido do Cimet1d1na tabletas de 300 mg es cercano al 100 %, lo cual confirma 

que la incorporación del pnnap10 aebvo con los excipiente es urnfornie y se mantiene durante todo el 

proceso de manufactura 

$1 se observa los valores de urnforrrudad de contorndo de cada lote en sus drferentes etapas son 

seme1antes a Jos Yalores de valoración de granel antes do tabletear, osto es porque se toma en 

cuenta el peso 1nd1111dual de cada tableta para reahzar el an:Jhsrs y no el peso promedio como en la 

valoraoón, cerrando as1 la pos1b1lldad de que el valor do la valoracion del producto terminado se deba 

a un mal me~ciado del producto. o a la dogradacion del pnncip10 activo 

La DER en los 3 lotes no es mayor del 2 ºO. de tal fom1a que se cumple con Jos entenas de 

aceptaoon, en los lotes 40504 y 40505 no es mayor de 1 ~:, pero el lote 40347 ~I 1n1cso de 

compresión llene 1 77 %. lo que indica un rango do vanaoon en peso mayor, pero dentro de los 

limites de aceptac1on 
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V .. 3 Capacidad de Proceso de Clrnetidina tabletas 300 mg 

La caracteristJca de cahdad a anahzar os el poso de la lablota. para lo cual se tomo durante cada 

hora de la etapa de compresión una muostm do 20 tabletas, que para fines del anáhs1s estadistJco a 

reahzar se denomino subgrupo Estas muestras también se utihzaron para determinar la vanación de 

peso del proceso de tableteo. la cual se expreso en terrTunos do desviaoon estándar (DE). 

La cspccsfic.ación do peso con to cuol debe cumplir lo tableta de C1mct1d1nLJ 300 mg es: 

Límite supenor 422 3 mg 

Límite central : 41 O O mg 

Limite inferior : 397. 7 mg 

Abreviaturas que se utilizaran a continuación: 

LCS = Límite de control supenor 

LCC = Lírrnte de control central 

LCI = Lírnrte de control infenor 

DE = Desviaaón estándar 
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Capacidad de Proceso 

Lote 40347 

Subgrupo Promedio Rango 

(mg) (mg) 

1 407 35 19 

----
2 407 2 20 

3 407 5 25 
-

4 408 2 21 

5 410 7 21 

Las 100 tabletas que se obtuvieron del muestreo duranto la etapa de compres1on. proporoonan una 

DE= 584427 

Capacidad de proceso (Cp) o 7015 

Capa:..:1dad de proceso reul (Cpk) :;e o 5982 

Limites de Control proporc1onados por el proceso 

Promedio Rango 

(mg) (mg) 

LCS +3 DE 411 998 33.630 

LCC 408 190 21 20 

LCl-30E 404 382 8 769 

Puntos fuera de lim1!e o 
1 

o 
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Capacidad de Proceso 

Lote 40504 

Subgrupo Promod10 Rango 

(mg) (mg) 

1 407 30 24 

2 406 05 21 

3 407.10 22 

4 407 25 22 

5 409 75 17 

Las 100 tabletas que so obtuvieron del muestreo dur.:1nte la etapa de compres1on. proporoonan una 

DE= 5.37577 

Capacidad de procoso (Cp) 0.7626 

Capacidad de proceso real (Cpk) = 0.6039 

Límites de Control proporc1onados por eJ proceso 

Promedio Rango 

(mg) (mg) 

LCS + 3 DE 411.298 33630 

LCC 40749 21 2 

LCl-3 DE 403 682 8 769 

Puntos fuera de limite o o 
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Capacidad de Proceso 

Lote 40505 

Subgrupo Promedio Rango 

(mg) (mg) 

1 402.85 24 

2 406 10 26 

3 406.10 25 

4 407.45 24 

5 407. 15 13 

Las 100 tabletas que se obtuvieron del muestreo durante la etapa de compresión, proporcionan una 

DE= 5.91225 

Capaadad de proceso (Cp) 06934 

Capacidad de proceso real (Cpk) ::; o 4639 

Lim11es de Control proporc1onados por el proceso 

Promedio Rango 

(mg) (mg) 

LCS +30E 409.953 35534 

LCC 405 930 22400 

LCl-3DE 401.907 9.265 

Puntos·fuera de limite o o 
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La capacidad de proceso (Cp) en los 3 lotes es menor- de uno, y por cons1gu1ente la capaodad de 

proceso real {Cpk) también es menor de uno, lo cual indica que el proceso no es realmente hábil para 

cumplir con las espeof1caoonos marcadas. tal como se muestra en los histogramas. que algunas 

tabletas quedan fuera del limito 1nfenor y las restantes en su mayoria están por de bajo de 410 mg 

El que en las gráficas de control en proceso so esta mostrando que el peso de las tabletas se 

encuentran dentro de los hm1tcs de espea~1caoon, pero en los histogramas se advierte Jo contrano 

siendo que los limites que se maneJan son los mismos. no implica quo se este cometiendo algUn 

error. sino solamente que para las graf1cas so utiliza el peso promedio de cad.'.l uno de los muestreos 

realizados dur:Jnte la etapa de tableloado y en los histogramas se hace uso del peso 1nd1v1dual de 

todas las tabletas que so obtuvieron do los muestreos en todo ol lote 

Ahora esto no significa que ta etapa de tableteado se encuentre fuera de control. s1 se observan las 

3 graficas de control, estas no muestran n1ngun punto tuera y que aunque la linea de control central 

no comade con la hnea central de espcof.cac1on se puede predeor el rango de vanacion de peso 

En general las graficas de control de control de peso de los 3 lotes muestran ligera tendenoa haoa el 

limite supenor de control, lo que permite suponer que existe vanaaon por causas asignables y no 

debidas al azar ya que s.1 se debiera .-i esta última los tres lotes no tendrian valores seme¡antes de 

Cp Es posible que la vanaaon sea causada por el desa1uste de peso del lado derecho de la 

tableteadora. aspecto que se menciono con antenondad en este traba10 Para señalar realn~nte cual 

es la causa que ocasiona un Cp < 1. sena conveniente realtzar un analts1s estad1sllco mas profundo 

y dar segu1m1ento a las sugerencias que este proporoone. postenonnente volver a calcular Ja 

capaodad de proceso real 

El valor de Cpk en los 3 lotes esta 1nd1cando que se ponga enfas1s durante la etapa de tableteado ya 

que se esta comendo el nesgo de que no solo unas tabletas se encuentren fuera de especiflcaaon 

sino la mitad de lote o que la mayoría de este se tenga que reprocesar. provocando perchdas 

considerables de tiempo y dinero 

Se llene la ventaja de que el proceso aunque no cumple con las espeoficaciones se mantiene bajo 

control. por lo tanto si la tableteadora se encontrara en las cond1oones deseadas. la etapa de 

tableteado posiblemente cumphna con las espeof1caoones de peso 

Los tres lotes no cumplen con los entenas de aceptación de Cp y Cpk establecidos 
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CAPITULO VI 

CONCLUSIONES 

El método de análisis cumple con los siguientes lineamientos: 

Especificidad del método de med1oon 

JI. Linealidad del sistema de medición 

111. Preosión del sistema de medición 

IV. Exactitud del método 

V. Linealidad del método de medición 

VI. Precisión del método de medición (rcpotibilidad y reproducibilidad) 

Por lo tanto· 

So considera que el método valida para este análisis. 
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El proceso de manufactura de Jos Jotes 40347, 40504 y 40505 de Cmletid1na tabletas 300 mg, 

cumple con los cnterios do aceptaoó: estableados para las etapas-

- Mez:ciado 

·Granulado 

- Secado 

-Tamizado 

• Mezciado final 

- Compres1on 

La vanaoón de peso que se encentro en esta etapa_ cuya causa se menoonó durante el presente 

trabaJO, puede ser perfectJble s1 se toma en cuenta la sugerencia de a1uste de maqUJna tableteadora 

Se considera que los resuttados pro sentados por los lotes 4034 7. 40504 y 40505, son los sufioentes 

para concluir que el proceso de manufactura para tabletas de C1rncbdina en SlJ presentaoon tabletas 

300 mg es homogéneo y repetible con lo que se cumple con fas espcaf1caoones predetenn1nadas 

Los obJetJvos planteados en este tr.aba10 tar.to para el método anallt1co como para el proceso de 

manufactura se llevaron acabo 

El benef1ao que se obtuvo de e-:.te trabajo a cor!o plazo fue el de d1sminu1r mennas y t>empos 

muertos durante el proceso de rnanutactura. así como bempo de analis1s A mechano y largo plazo se 

pretende que el proceso sea continuo para dar paso a otros productos que asi lo requieran. también 

que el anáhs1s se realtce soJo a prOducto terrrunado Esto desde el punto de vista Costos implica una 

d1sminuoón en el preoo del producto r1nal 

Por lo tanto: 

EJ proceso de manUfactura se considera válido para este producto. 
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