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CAPITULO

INTRODUCCION

La creciente transformacién tecnolégica en México en las Gltimas décadas esta propiciando una
avolucidn en la industria en general, esto incluye a la farmacéutica, ia cual es una de las que ha
puesto mayor énfasis en el mejoramiento de sus sistemas, que han conducido hacia un
desarroilo industrial sin precedente en la produccién de medicamentos. Tanto desde el punto de
vista intemo da cada compania como desde el punto de vista de !{as dependencias oficiales, se

ha dado este crecimiento también en lo referente a controles de calidad acorde a las tendencias

intemacionales

La finalidad de obtener medicamentos cada vez mejores ha sido reforzada por la adopcidn y
practica de métodos de manufactura reconocidos como correctos y efectivos. Un aspecto de
importancia central en el empleo de técnicas y procedimientos de fabricacion, es la utilizacion de

procesos y sistemas validados

Aunque la validacion conlleva elevados gastos, es una inversidn a largo plazo ya que el
beneficiado con esto es el consumidor al cual se le proporcionan productos con calidad, pero a
su vezr el empresarno se ve beneficado ya que sus productos son reconocidos y requeridos

dentro de un mercado de gran competencia.



CAPITULO I

OBJETIVOS

- Optimi. el méatodo ar

para el andlisis de Cimetidina en tabletas, propuesto en la USP
XXl (pag. 373). para tener una mejor resolucion cromatografica.

-~ Validar el método analitico por Cromatografia de Liquidos de Alta Resolucién, para determinar
Cimetidina en grane! y producto terminado en forma de tabletas.

- Validar un proceso de manufactura de Cimetidina en la forma farmacéutica de tabletas, para
demostrar la confiabilidad, reproduc:bilidad y calidad jote tras iote.

- Establecar las condiciones de control del proceso de manufactura de Cimetidina tabletas.

¢
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CAPITULO Il

GENERALIDADES

1.1 Generalidades de Validacion

n.1.1 Antecedentes histéricos

A finales de los sesentas y pnnaipios de los setentas en Estados Unidos se dan los pnmeros
pasos encaminados a lo Que hoy se conoce como validacidn. o sea la accion de comprobar y
verificar cualquier proceso, tecnica, sistema, mecanismo de manufactura 6 control efective y
reproducible. esto fue propiciado por casos de adulteracion en medicamentos, productos que no

cumplian con especficaciones establecidas en la USP (United States Pharmacopeia),

contaminaciones cruzadas. polvos y granuladcs mal mezclados, parenterales de mala caiidad y
contaminac:on Mmicrobiana en farmacos

Este ultimo aspecto dio pie a que durante la revisidn de las normas de practicas correctivas de
manufactura en 1977, la FDA (Food and Drug Adrmunistration) mencione por pnmera vez el
concepto de validacién de procesos aplicados especificamente a la esteniizacion, este trabajo

abarco hasta 1979
Postenormente la FDA se enfoco a procesos asépticos durante el periodo de 1979 - 1987,
alternamente, trato también los procesos de tratamiento de agua, esto fue durante 1981 - 1985
En lo que respecta a procesos NO aseptcos 6 no estenles, se defimercn los puntos que se

tenian que cumplir para considerario vaiidado en el lapso de 1983 - 1987

Durante el proceso de validacion uno de los instrumentos que se uthza en la actuahdad, para
analizar jos datos obtenidos ya sea de un metodo analitico. sistema o proceso de manufactura
de una forrma famacéutica. es la computadora, 1a cual debe operar con un software vahdado
para que proporcione resultados confiables que permitan llegar a una conclusion. este punto se

considero dentro de la historia de {a validacion desde 1983 a la actuahdad

El vahdar un proceso ha significade un aspecto /mportante en México durante estos uitimos anos
ya que por medic de esto se ha podido garantizar la cahdad del producto que finaimente liegara

al consumidor, ademas de estar en linea con tas normas legales y reglamentaciones oficiales

3




H1l.2 Ventajas y limit. esdel. v

Las principales ventajas a obtener en un programa de validacion son:

A.- Reducir costos. La experiencia y el sentido comun indican que un proceso validado es un
proceso mas eficiente que produce menos reprocescs, recharos, mermas, re-analisis y ra-
mnspecciones. Por todas estas razones es indispensable vahidar un proceso, ya que mediante
ésta se puede lograr que un proceso sea consistente, reproducible, confiable, y de esta forma
tograr la ventaja comercial ded producto asegurando su confiabiidad y conseguir de esta manera
beneficios comerciales tangibles. Dentro del marca de la validacion debe tenerse en cuenta el

costo en tiempo y dinero, pensando siempre como objetivo en la cahdad del medicamento

B.- Aseguramiento de calidad La validacion es una extension de los conceptos de garantia de
calidad, puesto que es un estricto control de Proceso. 8s Necesano para asegurar la cahdad del
producto y no es posible controlar adecuadamente un proceso sin conocer a fondo las

posiblidades del mismo (1)

C.- Cumplimento de normMmas legales. £l realizar el proceso de validacion bajo las normas de tas
Buenas Practicas de Manufactura, mplca el cumplimiento de o establecido por las autondades
sanitanas ya que se basan en eflas.

fil.1.3 Limitaciones de la validacion

£l proceso de validacion en si no uene limites ya que se puede validar absolutamente todo
incluso lo mas insignificante, pero se corre el nesgo de caer en lo absurdo, ademas en una
validacion se deben tomar en cuenta y controlar las vanables criticas que pueden afectar el
proceso ¢ metodo

Como ya se menciono anteriormente, 1a validacion requiere de una gran inversion monetana lo
cual puede ser una Iimitaciéon, at igual que la disponibilidad de instalaciones, equipo, tecnologia

inadecuada y la concientizacion del personal



.2 Generalidades de Validacién de Pr

111.2.1 Definicion

Para comprender todo el trabajo de trasfondo que implica el validar un proceso se iniciara con la
definicion que establece la FDA " Una validacion de proceso es un programa documentado que
provee con un alto grado de segundad que un proceso especifico podra producicr en forma
homogeénea y repetidamente. un producto que cumple con las especificactones y atributos de

calidad predeterminados” (14)

131.2.2 Tipos de validacién

Existen 4 tipos de validacion que dependiendo de los aspectos que se quieran abarcar es la-que

se eligira

1) Retrospectiva
2) Concurrente
3) Prospectiva
4) Revalidacion

1.- VALIDACION RETROSPECTIVA

Es la evidencia documentada basada en los datos acumulados de produccidn, analisis y control

de que un producto esta siendo fabrnicado con efectividad. (14)
Esta validacion abarca situaciones donde un producto se elabora sin proceso de documentacion
validado, depende de un registro acumulado de datos historicos de varnos lotes. Ademas de que

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

2.- VALIDACION CONCURRENTE

Solo se aplica a productos O procesos Que se realizan esporadicamente, y que con solo analzar
muestras repraesentativas de diferentes etapas del proceso sc puede deadir si se encuentra bajo

control, esto sucedera cada vez cque se irucie un lote (14)



3.- VALIDACION PROSPECTIVA

Es el tipo de validacion que se aplica sobre un proceso cuyo producto involucrado aun no se ha
tanzado al mercado, y se refiere a comprobar, que a través de un procesc predeterminado, se
obtienen productos con calidad disefada.

Suele mencionarse este tipo de validacion cuando se logra controlar un procesc ya existente

que no habia sido controlado.

E! numero de iotes necesanos para considerar un proceso validado depende del mismo

proceso; la FDA exige que por lo menos sean tres [otes.

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

organizado y bien planeado.

En la figura No. 1 se muestra un diagrama de flujo de la validacion prospectiva,
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3.1 Prerequisitos de la validacién praospectiva

* Calibracion
* Calificacion operacional de sistemas

* Calificacion de instalaciones

* Calificacion de desempedo del proceso
“ Calificacion de desempenio del producto
= Calificacién de personal

* Calificacion de equipo

1.- Calibracion

Es el método cientifico utilizado para demostrar ia pra d il 1 y exactitud de

1, repr

cualquier instrumento de medicion

2.- Calificacion operacional
Es la venficacion documentada de que los sistema (agua, vapor. gases) o subsistema realiza la

funcion para la que fue disefado, esto ocperandoilo deniro de rangos ya especificados
3.- Calificacion de instalaciones

Son aqueilas pruebas que permiten establecer que el
auxiliares son capaces de operar consistentemente dentro de

equipo en proceso y los sistemas

flos limites y tolerancias

establecidas.
4 .- Calificacion de desempeiio del proceso (11,

Son aqueilas pruebas que proporcionan ia confianza de que el proceso es efectivo y

reproducible
& - Calificacion de desempeno del producto (11

Establece la confianza a través de pruebas apropiadas de que el producto terminado ha sido
producido mediante un proceso especifico que cumple todos los atributos de caldad,

funcionalidad y segundad

6.- Calficacion de personal
Es la evidencia documentada de que una persona es capaz de desemperar una actividad

adecuadamente y dentro de las Buenas Practicas de Manufactura.

7.- Calificacion de equipo
Es la evidencia documentada del funcionamiento de un equipo en condiciones normailes de

operacion y del cumplimiento de las especificaciones que marca el proveedor.



Altemamente se debe de contar con proveedores (de matoria prima y iplentes)
do anatitk 1! y contar los procedimientos estandares de operacion necesarios.

La validacidn es un esfuerzo de equipo que involucra varos departamentos como: Control de
catidad, Desarrolio de productos, Ingenieria, Produccidn, Asuntos regulatonas, Mantenimiento,
Aseguramiento de calidad y Validacion, los cuales forman ef comitd de validoacion, ademas de
ser jos encargados de aprobar el protocolo de validacidon,

Una vez que las calificaciones y calibraciones han sido realizadas, se preparara el protocolo de
validacién para que lo apruebe el comite y los puntos que contendra son:

- Nombre

- Producto

- Objetivo

- Numero de lotes a validar

- Frecuencia y condiciones

- Prerequisitos (Procedimientos aprobados)

- Especificaciones del producto, diagrama del proceso de manufactura y formulacion
- Equipo utilizado

- Descripcidn de las pruebas selectivas del producto en proceso y producto teiminado
- Responsable y aprobaciones

- Certificado de validacion

El protocoio tiene que contar con los siguientes atributos:

- @star escrito antes de la validacion y debidamente autorizado.
- definir los objetivos de validacion

- especificar como lievar a cabo los objetivos

- estar bien organizado

- ser facilmente entendible

- ser especifico

- ser un documento interdisciplinario



4.- REVALIDACION

Después de haber realizado una vaili idn prospectiva; si se requiriera de hacer una
modificacidn menor en ia formulaciéon, equipo. proceso & cambio de proveedor de materia prima,
& de algun excipiente de tal forrma que con esto se sospecha que al producto pueda afectarse

an sus atributos de ¢ d, sora s o revalidar o volver a validar

n.4 Auditorfa

Una vez que e! proceso ya ha sido validado se debera establecer un programa de auditoria con
el objeto de dar seguimiento al proceso y hacer correccionas antes de que el proceso exceda
las especificaciones, si es que se observa que se esta teniendo alguna desviacion.

LS Control de Proceso

La forma de Que un proceso no exceda las especificaciones s manteneario bajo control.

Un proceso se encuentra controlado cuando se puede predecir 8l rango en que varian las
caracteristicas del producto que armroja. (16)

El que un proceso esté controlado no significa quoe dichas carncteristicas se encuentren dentro
de especificacidon. De la misma manera que un procesc no controlado no significa que sus
productos ostén fuera de especificacidon.

Las herramientas estadisticas, mas utilizadas para el control de procesos en 1a industria son:

Para variables continuas X - R Y X-o
DONDE:
X = media artmética

R = rango
o = desviacion estandar

10



Para variables discretas: P (fraccién rachazada)
np (articulos fuera de especificacidon)
C (numero de defectos)
U (numero de defectos por unidad)

Para visualizar lo anterior se mostrara una grafica X - R (media - rango). para variables
continuas. Aunque los calculos y las graficas son diferentes para cada herramienta, los

principios de control estadistico son los mismos.

Una grafica X - R tipicamente consta de:

i
i
i
1
i
i
)
i
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El uso de estas graficas puede representar dos tipos de causas de varnacién:

1.- Causas comunes: su vanacion se debe al azar exclusivamente.
2.- Causas especiales: debidas al proceso. Pueden investgarse. determinarse y corregirse.

Son causas especiales:

a) Que todos los puntos se encuentren fuera de los limites de control
b) ¢ Dentro de limites pero que su comportamiento presente

> tendencias
> adhesion a [a linea central

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

de especificacionas

111.6 Habilidad del proceso )
Un proceso es habit cuando:

* se encuentra controlado
* su desviacton estandar es menor o igual a 1/6 del rango especificado

* su media esta centrada con la media especificada
Los dos pnmeraos puntos son indispensables El tercero dependera de la dispersion de! proceso.

La habilidad potencial (Cp) significa que el proceso “puede” cumplir con la especificacion

aunque en la realidad no lo haga. Su férmula es

Cp = LSE - LIE

6

La habilidad real (Cpk) sefala que el proceso realmente esta cumpliendo con la especificacion

Su férmula es
Cpk=Cp(1-Kk)

13



k=2D/LSE-LIE ; M=LSE+LE/2; D=I1M-X1
LSE = Limite superior de especificacion
LIE = Limite inferior de especificacion
< = Desviacion estandar
X = Media antmaética
R = Media de medias antmeticas

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

*Cp>6=1 el proceso es habil potencialmente para + 3 G

*Cp>d= 1.33 el proceso es habil potenciaimente para + 4 G
“Cp < 1 el proceso no es habil (r real ni potencialmente). Por lo tanto no se estan
cumpliendo las especificaciones del cliente, ni se cumpliran.

Mientras mayor sea el Cp mas habil es el proceso potencialmente

Los mismos parametros que se aplican para el Cp se aplican al Cpk con la variante de que se
sustituye la palabra potencial por realmente 6 sea el proceso es habil 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 especificacion y que el proceso esta controlado;
garantizando asi la calidad al chiente

14




111.7 validacién de métodos analiticos (3,17)

La validacion de un proceso no estaria completa si no cuenta con un métado analitico validado

que respalde la confiabilidad de los resultados obtenidos
La validacion de meétodos analiticos es parte fundamental
formulacion y de la técnica de analisis de control de calidad de una forma farmaceéutica, ya que

del desarrolio de una nueva

es durante esta secuencia de pruebas y analisis en donde se puede detectar si el estudio, que
se esta evaluando sistematicamente, cumple con los propésitos para los cuales fue disefnado

Con la validacion del metodo analitico queda establecido, por estudios de laboratorio la

capacidad del metodo. ¥y que este satisface los requenmientos para las aplicaciones analiticas

deseadas (1g)
Es de tomarse en cuenta que en la aplhcacidn de los cnterios de evaluacion de un metodo
analitico prevalece la experniencia y el cniteno de la persona que lleve a cabo la evaluacion
La informacion requerida para la validacion de un meétodo varia dependiendo de la naturaleza

del metodo En general ios metodos analiticos se pueden agrupar dentro de !as tres categorias

siguientes

Categoria | Metodos analiticos para la cuantificacion de los principales companentes o de los

principios activos (incluyendo conservadores) en productos farmaceuticos terminados
la determmacion de impurezas o productos de

Categoria |l Metodos analiticos para
terminados Estos meétodos incluyen analsis

en productos farmaceuticos

degradacion
timite de detleccion de estas

cuanutativos y pruebas para mmpurezas o© sustancias de
degradacion

Categoria Il Metodos analitcos para la determinacion de caracteristicas de ejecucion (por

ejemplo disoiucion y hberacion del farmaco de ta matnz que lo contiene)

Ver tabla No. 1

18



TABLA No.1 CATEGORIAS DE METODOS ANALITICOS

PARAMETRO CATEGORIA CATEGORIA Il | CATEGORIA N CATEGORIA

ANALITICO i CUANTITATIVO PBAS. LIMITE mn
Linealidad si si no .
Precision si si no st
Exactitud si st - -
Lim.deteccion no no 51 -
Limite de
cuantificacion no si no -
Especaficidad s1 si s1 -
Tolerancia st si st si

* Puede requerrse. dependiendo de Ja naturaleza de {a prueba especifica

Parametros de Validacion.

m.7.1 Linealidad del sistema

La linealidad del sistema es la vanacion de la respuesta del sistema de medicién con respecto a
la concentracion del anahto. Se realiza para asegurar la proporcionalidad directa de la respuesta
obtenida en el intervalo de concentracion establecido en el meétodo analitico.

Se determina preparando una curva de cahbracién (concentracion vs respuesta), utlizando al
menos S diferentes concentraciones preparadas a parnir de un Mismo patrén y haciendo analisis

cuando menos por duplicado para cada punto de concentracion
El intervalo de las concentraciones a analizar depende del propdsite del método, ya sea para

control de calidad o para el seguimientoc de la estabilidad de un farmaco en una forma
farmacéutica, vy en general vana dae 0 % al 150 %, en cualguier caso se debe de incluir la

concentraciéon seleccionada como 100 %%

M.7.2 Precisién del sistema.

Se define como el grado de concordancia entre jos resultados de prueba individuales. Este
parametro considera solo la contnbucion al error atribuibie al sistema de operacion o medicion.

16



Se determina por el andlisis sextuplicado de una misma solucion estandar correspondiente al
100 %, establecido en la linealidad del sistema. Generaimente se expresa en léminos de

desviacion estandar relativa ¢ coeficiente de variacion

uL.7.3 Especificidad

Es la capacidad de un meétodo anaiitico para medir exacta y especificamente al analilo en

presencia de otros componentes que esten presentes en la muestra

Se demuestra estableciendo expenmentalmente que los excipientes y sustanaas relacionadas
al prnncipio activo no interfieren con la medicion del anatito

Se determina adicionando sustancias relacionadas. subproductos de sintesis o productos de
degradacién conocidos a placebos del! producto Las muestras degradadas son analizadas con
ia técnica propuesta, venficando que los productos de degradacién puedan ser separados de la

sustancia de interes

H.7.4 Linealidad del método.

Es la habiidad de un meétodo analitico para asegurar que los resultados analiicos obtenidos
directamente, o bien mediante una transformacion matematica bien definida, son proporcionales
a la concentracion de la sustancia dentro de un intervalo de concentracion en e! cual la

respuesta es lineal
Se determina por el método de recobro de sustancia de referencta o prnncipio activo adicionado

a placebo. Se adicronan al placebo. preparado integramente. cantidades conocidas del analito,
cuandoc menos a seis niveles de concentracion dentro de los cuales debe estar inchundo el 100
%. ademas de una concentracion por armba y otra por abajo de éste

La linealidad se expresa en terrminos de la vananza en torno a una recta de regresion hineal
formada entre la cantidad recuperada y cantidad adicionada, donde la pendiente (m) debe de
ser aproximadamente igual a uno y el intercepto (b) igua! a cero.

Ademas se hacen pruebas de "t" de student. para establecer los limites de confianza para el
porcentaje recuperado y se calcula tambien el coefictente de varnacion existente entre las

diferentes recuperacrones.
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i11.7.5 Exactitud del método

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

muestra obtenidos expernmentalmente.

Se determina de, cuande menos, seis placebos cargados de manera independiente con la
cantidad necesaria de la sustancia de interés para obtener la concentracién del 100 %.
Haciendo el analisis propuesto en las mismas condiciones de operacién y por el mismo analista

E! porciento recuperado y el coeficente de varnacion deberan de estar dentro del rango que

especifique la metodologia de anadlisis propuesta

HL.7.6 Precisién del método

Es una medida del grado de reproducibilidad y/o repetibilidad del metodo analitico, bajo las
condiciones de operacion. Generalmente se expresa en terminos de desviacion estandar o

coeficiente de vanacion.

Repetibilidad
Es la concordancia obtenida entre determinaciones independientes realzadas por un solo

analista, usando los mismos aparatos y técnicas de analisis.
Reproducibilidad

Es la concordancia entre determinaciones independientes realizadas por diferentes analistas, en
diferentes dias. en el mismo y/o en diferentes laboratorios, utihzando el mismo o diferentes

equipos.
de un mismo lote de producto

La prueba se lleva acabo hacendo seis determinaciones,
terminado. Los analisis se hacen por dos quimicos distintos en dos dias diferentes. Siendo en

total doce muestras anahzadas.
En esta prueba se calcula la desviacion estandar relativa y analisis de varianza.

1.7.7 Estabilidad de la muestra

Es la propiedad de la muestra Ista para su cuantificacion, de mantener sus propiedades

fisicoquimicas y la concentracion de las sustancias de interés en un trempo determinado.
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Se determina mediante la comparacion de los resultados de los analisis iniciales de tres
muestras con los obtenidos de las mismas muestras después de pernmanecer por un tiempo
determinado en diferentes corxkiciones.

Las muestras son aimacenadas bajo distintas condiciones (por ejemplo: temperatura ambiente,
rafrigeracién, protegidas de la luz, etc.), durante un tiempo pre-establecido por el analista
dependiendo de las propiedades fisicoquimicas de la sustancia, y reanalizadas bajo las mismas
condiciones de operacidn, utilizando una solucién de referencia recientemente preparada, para
cada tiempo. de acuerdo a lo establecido en el método analitico.

La determinacion debe ser efectuada por un mismo analista.

1.7.8 Sensibilidad

Esta se evalua tanto cualitativamente, como cuantitativamente mediante:

a) Limite de deteccion Es la minima concentracion de una sustancia en una muestra, la cual
puede ser detectada, pero no necasariamente cuantificada, bajo las condiciones de operaciéon
establecidas.

b) Limite de cuantificaciéon Es la menor concentracion de una sustancia en una muestra, la cual
puede ser determinada con precision y ad ., bajo las condiciones de operacion

establecidas.

7.9 Tolerancia

Es la flexibilidad que tiene un método analitico para que los resultados analiticos obtenidos de el
analisis de la misma muestra bajo condiciones diferentes de operacién sean reproducibles en
diferentes laboratorios o por diferentes analistas. cuando se varna lotes de reactivos,
temperatura de operacion, longitud y vida de columna, proporcion de solventes del sistema de
elucion, velocidad de flujos, etc.

Al igual que en una validacion de proceso, en una validacén de meétodo analibco se hene que
documentar toda evidencia y cumplir con una sene de requisitos como:
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a) Elaborar un protocolo de validacion donde este incluido el disefio de experimentos para ia
evaluacién de los parametros.
b) Tener equipos calibrados y validados.

c) Personal técnico entrenado en la apli i6n de meétod analiti

d) Implementacion del método validado bien documentado.
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1.8 Generalidades de tabletas

Las labletas se pueden definir como formas farmacéuticas solidas de dosificacidon uruforme que
contienen pnncipios actives y excipientes adecuados, y se preparan por compresién o

moideado.
Las tabletas continuan siendo una forma farmaceutica popular por las ventajas que ofrecen al

fabricante (sencillez, economia de la preparacion, estabilidad, conveniencia para envasar,

transportar y expedir), tambien al! paciente le proporciona exacttud de dosis, asi como fact v.a

de admunistracion

iN.8.1 Componentes
Los excipientes comunmente empleados en la formulac:on de tabletas son

- Diluentes son sustancas que se utilizan para ajustar el peso de ia tableta, algunos son:
almidon. sacarosa, celulosa microcnstalina (avicel), carbonato de caicio y sulfato de calcio

- Agiutinantes: son agentes que se utiizan para dar cohesividad al matenal en polvo,
ocasionando con esto granulados de dureza y tamano considerable, evitando que las tabletas

se rompan con facihdad o que se deshagan al mampulartas. Se usan rangos de 2 al 15 %,

aigunos son fecula de maiz. polvirulpuTohdona, carboximetliceluiosa, grenetina y sacarosa [&EN

- Desintegrantes: son sustanc:as que se adicionan a fa formulacion para facihitar la ruptura o
desintegracion de la tableta, los cuales funcionan hinchandose al absorber 1a humedad Algunos
son fecula de maiz, carboximetilcelulosa y celulosa microcristabina. en un rango del 5 al 20 %

- Deslizantes y Lubncantes asegura la fludez de los granulos (efecto deshzante), previene la
adhesion del! matenal en la superficie de la matnz, punzones y tolva alrmentadora (efecto
reduce fa fricaion interparticular y facilita la salida de la tableta de la rnatnz el

antiadherente),
rango en qua se utthzan esdel 0 1 &! 5 ¢, algunos son cstearato de Mmagnesio, acido estearico,

talco, poiietilenglicol y almidon
- Colorantes: confieren color a las tabletas. haciendo su presentacion mas agradable. ademas
se faciita {a identficacion del producto
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111.8.2 Métodos de fabricacién

Las tabletas como todas las demas formas fanmacéuticas requieren de procedimientos de

fabricacidn confiables, que no ocasionen variaciones & pérdidas en la actividad del
medicamento, no obstante las elevadas velocidades de produccién de éste.

Existen tres procedimientos de fabricacion de tabletas: granulacién hiumeda, doble compresidn
y compresién directa. Los dos pnmeros procedimientos requierende un tratamiento previo

{granulacion), para poder lograr la formacion de la tableta.

1) Granulacién humeda

Es el procedimiento de fabricacion mas utilizado, consiste en preparar una mezcia de principio y
diluente, la cual se humedece con suficiente cantidad de solucidon aglutinante, hasta formar una

pasta consistenta.
Al pasar la masa por un tamiz adecuado adquiere la forma de granulado. Después de obtener

el granulado, se mete a un homo para secarse a baja temperatura el tiempo necesario.
Ya seco el granuiado se pasa por un tamiz mas cemrado, adicionandose posteriormente el

desintegrante y lubrnicante, quedando asi la mezcla lista para la compresién.

2) Granulacién por compresién
La precompresién se utiliza como método preliminar en los casos en que la granulacién humeda
no es conveniente, por ejemplo: cuando el principio activo se descompone con ia humedad o las

temperaturas de secado.
La prepararacion del granulado se efectGa bajo condiciones secas. Se mezcia el principio activo

con el aglutinante, desintegrante, lubricante y diluente; postenormente la mezcia se comprime
en una maquina de compresién de gran potencia, forrmmandose una tableta de gran tamafo.
Estas son molidas y pasadas por un tarmiz apropiado al tamano final del granulado. Finaimente

se adiciona mas lubricante al granulado, se mezclan y se compnme la mezcla.

3) Compresion directa

Es un procedimiento de fabricacién en el que se debe contar con un matenal que reuna

determinadas caracteristicas y fisicas.
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La estructura cristalina de estos matenales es un factor determinante para que la sustancia

pueda comprimirse directamente, ademas de la uniformidad de tamafio de particula, cohesién, y
buen flujo entre otras.

El procedimiento de fabricacion por compresion directa consiste Unicamente en tamizar y
maezciar todos los componentes, para finaimente realizar la compreasion.
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0.9 Generalidades de Cimetiding

.9 1 Nombres guimicos (7,13)

a) N" - ciano-N-maetil-N - [2-[[(5-metil-1H-imi ! —4-it)metilti i) idina,
b) 1-ciano-2metil-3-[2{[(5metilimidazol-4ilmetiijtio]etiflguanidina
c¢) Cimeudina

111.9.2 Eémuia condensada:

CqoH16NsS
M.9.3 Estructura:
CHa
'
H3 CH2-S-CH2-CH2-NH-C-NH
n
N
]
c
1t
N
HN / N

24



11.9.4 Propiedades fisicas y fisicogquimicas

Polvo blanco cnistalino, inodoro o con suave olor a mercaptano; sabor amargo. Punto de fusidn
140 - 1435 °C. Sotubiidad a 20 °C (mg/ml). agua 5. etanol 8, cloroformo 1, isopropanoc! 13.2,

maetanol 122 .0 (g,
Presenta vanos maximos de absorcion en la region ultravioleta: en acido sulfarico 0.1 N a 218

nm; en etano! 95 % a 220 nm. en acido clorhidnco 0.1 N a 216 nm La cimetdina tiene un pKa

68

1.9.5Usos

La cametdina es un antagonista de los receptores histaminicos de las ceélulas panetales del
estomago Como consecuencia produce inhibicion de las secreciones acidas en el estdomago,
@sta inhibicidon se presenta en otros procesos en donde existen de por medio receptares para la
histamina.

Debido a estas propiedades, |a cimetidina es empleada en el tratamiento de la ulcera gastnca y
duodenal, asi como en algunos otros procesos donde la mmhibicion de la secrecion acida de!
estomago pueda resultar benéfica; tal es el caso del sindrome de Zollinger-Ellison, esofagitis

peptica y alcera causada por tensiones.

111.9.6 Farmacocginética

El compuesto se absorbe rapidamente despues de una administracién cral; cerca del 15 - 20 %%
aparece ligado a proteinas plasmaticas, lo cual no tiene ningun significado farmacologico

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 cimetidina presenta una biodisponibihdad
promedio de 70 % cuandO es comparada con una inyeccion intravenosa. Una pequena porcion
es metabolizada por efecto del primer paso en el higado. su distribucion en todos los tejidos es
uniforme de donde es rapidamente eliminada con excepcion del higado. riAidn y corteza adrenal
Estudios por cromatografia de liquidos de alta resolucion indican que del 56 al 85 % de la
cimetidina es excretada sin cambios; 30 % es excretada como sulfoxido. de 5 a 8 % como

hidroximetil: 2% como guanilurea y de 7 a 17 % como matenal no identificado
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NL.9.7 Efectos adversos

Ocasionaimente puede ocurtir erupciones cuténeas, diarrea y disnea; asi mismo se puede
presentar confusién mental, sobretodo en pacientes de edad avanzada. Algunas otros efectos
adversos reportados, incluyen ginecomastia, cambios reversibles an e! funcionamiento dei
higado, fiebre, arritmias cardiacas, entre otros. En ciertos casos se ha reportado neutropenia,

aun cuando se han establecido superficiaimente las causas de este efecto adverso. (g)

111.9.8 Dosis

La dosis usual por via oral para adultos es de 300 mg, 4 veces al dia y se ha establecido un
rango de dosis maxima de 1.2 a 2.4 g diarnamente.

Por via intravenosa es administracda comunmente en soluciones de 300 mg de cimetidina en 20
mL de cloruro de sodio 0.9 M o por infunsidn en 100 mL de dextrosa al 5 %.
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.10 Generalidades de Cromatografia

tas formulaciones farmaceuticas en la actualidad no scolo cuentan con uno O dos principios
activos sino también con otros matenales inertes. Con el fin de asegurar la calidad y la
eastabilidad del producto final, se debe de contar con un método capaz de separar el pnncipio
activo de los excipientes y aun mas de 10s posibles productos de descomposicidn que puedan

surgir durante su vida de anaquel
Entre las técnicas mas utiizadas para la cuantificacion de estas fonmulaciones existe un grupo

de métodos altamente eficientes lamados colectivamente cromatografia

111.10.1 Detfinicién

La cromataografia es un meétodo fisico de separacion en el cual los componentes que se van a
separar se distribuyen entre dos fases, una de estas fases constituye una capa estacionana de

gran area superficial, la otra es un fluido que eluye a través o a lo largo de la fase estacionana.
5)

111.10.2 Tipos de cromatografia

La fase estacionaria puede ser un solido o un liquido y la fase mavil 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. liquido-sélido, gas-sdlido, liquido-liquido y gas-

liquido
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TABLA No. 2 TIPOS DE CROMATOGRAF{A

SOLIDO tiQuibo
ESTACIONARIA
FASE MOVIL LiQuIDO GAS LIQUIDO GAS
Cromatografia de ] Cromatografia Cromatografia | Cromatogratia
(exclusion) (adsorcion) de particion gel (particion)

Filtracion en gel

Penmmeacion en
gel

Cromatografia
de intercambio
ionico

Cromatografia
de (adsorcion)

Fase enlazada
{par ionico)

L (supresion

idnica)

|

Cromatografia
en papel

Cromatografia
en capa
delgada

1) Cromatografia de exclusion
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l.a separacion de los componentes de la muestra Se realiza de acuerdo al tamafo de las
moléculas, las mas pequefias penetran en ta mayoria de los poros de la fase estacionana, por lo
tanto seran retenidas mayor tiempo que las moléeculas grandes, las cuales pasaran libremente a
través de la columna que por su tamafo No penetraran en los poros Los matenales usados
como relieno en la tase estacionaria son geles poliméncos rigidos, con un tamano de poro
controlado.

E) tiempo de retencion de cada compuesto estara en relacién inversa a su peso molécular;
menor tiempo de retencion para compuestos con Mayor peso molécular




2) Cromatografia de intercambio iénico
La separacion por intercambio ionico se basa en la competencia entre la fase mowvil y |a muestra
idnica por los sitios 0 grupos actives de una resina intercambiadora de iones que conforman la

fase estacionana
3) Cromatografia de adsorciéon

Separa compuestos de acuerdo a la polandad por grupos funcionales, a traves de etapas de
adsorcion - desorcion. La fase estacionana esta compuesta por particulas con grandes areas de

contacto que retienen a las moleculas de {a muestra afines por atraccion 1onica

4) Cromatografia de particioén,

La retencion y separacion de los compuestos se basa en las diferentes interacciones a las
cuales se encuentran sometdos los solutos en el seno de Ia fase mowvil y en el de la fase
estacionaria, es decir, depende de las diferencias de solubiidad de los solutes entre las dos

fases
Las fases movit y estacionana se usan de diferente polandad Sila fase mowvil es polar y la fase

estacionaria no polar, la cromatografia se refiere como de fase inversa,. por el contrario st la fase

movit es no polar y la fase estacionana polar la cromatografia se considera como de fase

normal.

1i1.11 Cromatografia de liquidos de alta resolucién

E!l desarrollo tecnolégico durante la decada pasada en cuanto a instrumentacion y empaques de
columnas dio como resultado que La Cromatografia de Liquidos de Alta Resolucion (CLAR) ©
High Performance Liquid Chromatography (HPLC). sea uno de los metodos de separacion mas

utihzado al igual que de cuantificacion en una gran cantidad de muestras Los analisis realizados

en CLAR son rapidos y conhables (repraducibihdad) ademas de que se puede detectar

cantidades muy pequerias como de 200 picogramos

1a migracion diterencial es la consecuencia del equihbrio de

En cromatografia de liguidos
distnbucion de Jlos componentes de una mezcla entre 1a fase estacionarna y la fase movil
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.11.1 Equipo

Normaimente un cromatografo de Lquidos cuenta con los componentes gue se representan en
la figura 2

DEPGSITO DE SISTEMA DE SISTEMA DE COLUMNA

. . . [eo]
FASE MOVIL BOMBEO INYECCION

—

DESECHOS

FIG. No. 2 COMPONENTES DE UN EQUIPO CROMATOGRAFICO DE LIQUIDOS

1) Fase movil

t.a composicion de la fase movil influye de manera significativa en la eficiencia cromatografica y
debe ser controlada cuidadosamente (la composicion puede tener un mayor efecto que la
temperatura sobre el factor de capacidad). En la cromatografia de adsorcion y particion, (a fase
movil puede modificarse con otro disolvente, mientras que en la cromatografia de intercambio
idnico tanto el pH como la fuerza idnica y la modificacién del disolvente. pueden cambiar los
factores de capacidad

Los requisitos de! disolvente para ebtener una buena cromatografia son
- Todos ios disolventes deben de ser filtrados antes de entrar al sistema cromatografico
- La muestra debe ser soluble en 1a fase mowi!

- Los disolventes deben tener alta pureza y no interferir con el analisis
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- La polaridad del disocivente debe controlarse para producir valores de k' entre 1y 10.

- Los disolventes deben de prefersncia astar libres de conservadores.

- El agua destilada que se utiliza debe tener alta pureza y no guardarse por largo tiempo.
- Facit disponibilidad a precio razonabie.

- Punto de ebullicion elevado.

- Baja viscosidad

2) Sistema de bombeo

E! sistema de bombeo de alta presidn impuisa la fase mdvil a través de |a colurmnna, manteniendo
un flujo consatante, esto debe ser preciso y reproducible.

3) Sistema de Inyeccién

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

a) En forma directa, inyectando con una microjeringa a través de un sello localizado en el puerto
de inyeccion ¢ justo a la cabeza de !a columna y que comunmaente se conoce como séptum, el
cual solo se cierra al sacar la microjeringa.

b) Con valvula de inyeccion, algunos sistemas incorporan un depdsito calibrado (loop) en el cual
ta muestra sera transferida a la comiante del Nujo de la fase Movil.

c) En forma automatica, mantiene la repr lidad y confiabilidad porque se eliminan factores

que puedan contribuir a incrementar el error por manipulacion.

4) Columna

La columna contiene a la fase estacionaria que debe ser térmicamente estable y quimicamente
inerte con la fase movil al igual que con los solutos.

La tecnologia de la columna estd basada en el uso de columnas de diametro intemo pequeio
{(2-5 mm) y de empaques con tamafo de particula pequeno (3-50 um) que permiten el equilibrio
rapido entre la fase movil y l1a fase estacionaria.

Esta tecnologia de columna de tamadfo de particula pequefio, requiere sistemas de bombeo de
alta presion capaz de dispersar |a fase movil a alta presidn y flujo de varios mililitros por minuto a
través de esa gran superficie. Ya que frecuentemente es necesaric emplear cantidades
pequeias de analito (usualmente menos de 20 ug), son necesarios detectores sensibles. Con
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estas e ia cr grafia de liquidos puede dar separaciones a afta velocidad
comparables con las obtenidas en cr grafia de con la ventaja de que pueden
analizarse materiales no vc 6 téomni e ir es.

La forms en la que se separa una muestra por CLAR, es solubilizando ia muestra en un solvente
adecuado. Posteriormente !a muestra se introduce por medic de un mMecanismo de inysccion a
la columna. La muestra emigra en el interor de !a columna debido al flujo continuo de ia fase
mdvil, pero la velocidad con Ia cual emigra esta en funcién del equilibrio de distribucion, es decir,

los componentes de la mueostra que tienen afinidad preferenta por la fase estacionana emigraran
mas lentaments que aqueilos que tienen afinidad preferente por ia fase modvil, los cuales se
monitorean por un detector que manda una sefial para que sea transmitida por el registrador el
cual proporciona los datos en forma de grafica

Precauciones que se deben tener al utitizar una columna:

- Proteger la columna de vibracion o goipes

~ No sobrepasar el {imite de presion

- No someter |a columna a cambios bruscos de presion

- Proteger la columna de cambios rapidos en la composicién de disolventes

- Usar la columna a pH adecuados segun lo especifique ef proveedor

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

proveedor
- Evitar la precipitacién de la muestra en el interior de la columna

Las diferentes formas de cromatografia liquida mas usadas son:

intercambio idnico, particiéon, adsorcion y exclusion. En la tabta No. 3 se mostraran las fases
estacionarias y fases madviles utilizadas para los diferentes metodos.
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Tabla No. 3 Fases Estacionaria y Movil mas comines en CLAR

TIPO FASE ESTACIONARIA FASE MOVIL APLICACIONES
ADSORCION GEL SILICE HEXANO, ETERES.ESTERES, VITAMINAS
CLOROFORMO ISOPROPANOL UPOSOLUBLES
ALUMINA HEXANO, AMINAS
CLOROFORMO ISOPROPANOL
FASE AMINO .
PARTICION [ NORMAL FASE CIANO HEXANO.CLOROFORMO AZUCARES
DIOL FENIL 1SOPROPANOL HEXANO NITRODERIVADOS
AGUA. Na:POL0 1 M PROTEINAS, PEPTIDOS
FASE ENLAZADA DIMETILSILANO
INVERSA OCTILSILANG MeOH. H.0, CHyCN AMINAS, FENOLES, VITAMINA
OCTADECILSILANO MeOH, H0, CHiCN CATECOLAMINAS
ANALGESICOS, AMINAS
MeOH. H:0, CHyCN
VITAMINAS PURINAS,
INTERCAMBIO INTERCAMBIADOR FUERTE DE HaHPOL 001-0 1 M AMINOACIDOS
tONICO CATIONES
|NTERCAM§I£}%C':§SFUERTE DE Na:HPO, 001-0 1M NUCLEOTIDOS
INTERCAMBIADOR DEBIL DE CARBOHIDRATOS

ANIONES

H;P0, 001 -0 05M




5) Detectores

Pueden ser de dos tipos: aquellos que miden alguna propiedad del soluto y la fase movi y los
que miden alguna propiedad del soluto unicamente.

E) datector mas utitizado para medir las propropiedades del soluto es el de absorcidn (UV/VIS);
fos hay con longitud de onda fija y con longitud de onda vanable, los mas sencillos se fyan a la
longitud de onda de 254 nm, dado que la mayoria de l10s componentes organicos absorben a
asta longitud o por lo menos cerca de elia Los detectores de onda fija tenen la ventaja de Que
son menos caros y de alta sensibiidad, siendo capaces de detectar sustancias del orden de
nanogramos. Por otra parte los detectores de (ongitud de onda vanable la ventaja que presentan
es la de poder analizar mas sustancias que con el de onda fija. debido a que la lampara utlizaga

es de deuteno ¢ de arreglo de diodos. imphcando esto mayor costo

frecuencia son: indice de refraccion,

Otros detectores utilizados aun gue coOn menos
electroquimicos, infrarrojo y de fluorescencia

H.11.2 Parametros fundamentales en cromatograffa de liquidos de alta resolucién

El objetivo fundamental en la cromatografia de liquidos es el de obtener una separacion

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

medio de un grafico llamado cromatograma.
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Donde:

to = tiempo requerido para Que un componante No retenido pase a través de la columna.
ta: ¥ trz = tiempo de retencién de los picos commespondientes.
W 1y W2 = ancho del pico medido en su base

Los parametros que hay que considerar para que se lleve acabo una buena separacidén son:
tiompo de retencion, factor de capacidad, numero de platos tedricos, selectividad y resolucion.

a) Tiempo de retencién (tx)

Es el tiempo que transcume desde que se depdsita la muestra en el sistema cromatografico
hasta el tiempo maximo de elucién del soluto. El tiempo de retencién es medido del inicio de la
inyeccion a la altura maxima del pico del soluto, es una funcién que depende del largo de la
columna o fase estacionaria, de la velocidad de la fase movil, de la afinidad del soiluto por la

fase estacionaria y de la temperatura de ia columna.

b) Factor de capacidad (k')

Es la medida de la retencién de un componente. A mayor valor de k', es mayor la capacidad de
la coilumna y mas retenido sera el pico.
El rango éptimo de k' es 1< k' <10

Donde:
ts = tiampo de retencién del pico de interés

c)} Numaero de platos tedricos (N)
Es una medida de la difusion de la banda de un pico a través del sistema cromatografico.

N =16 (ta/ W)*
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N es un valor Utit para medir [a habilidad relativa de la columna. A menor difusién de la banda,
es mas aito el nimero de platos tedricos.

d) Resolucion (R)

Es ol grado de seaparacidn entre dos picos.
SiR es 1 4 1.5, se resueiven dos picos de igual rea en un 85 ¢ 99.7 % respectivaments.

R= 2(&2—!1:1)
T wi+wz2

Donde:

tay ¥ taz = iempo de retencién
W 1y W2 = ancho del pico medido en su basa

®) Selectividad (Q )

Mide la habilidad de una columna para separar dos componentes debido a sus diferentes
afinidades y por tanto a su diferente retencion.

Cuando . = 1, la resolucidén es cero. Las columnas con valores suficieantemente altos, puedan
proporcionar excelente separacion.

K- tr2— lo
o« = Kr ™ tri—to

Donde:

;- = Factor de capacidad del pico 2
K;- = Factor de capacidad del pico 1
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CAPITULO IV

PARTE EXPERIMENTAL

V.1 VALIDACION DEL METODO ANALITICO

iV.1.1 Actividades a realizar

BN de la metodologia analitica

a) 6N y optimi
b) Preparacién del placebo
c) Ensayos de validacion
| Especificidad de! método de medicién
1l Linealidad del sistema
Il Precision del sistema de medicién
IV Linealidad del método

V Exactitud del! método
Vi Precision del matodo de medicidon (repetibilidad y reproducibilidad)
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A) Setaccion y

P 16n de Ia togia analiti

del mé analiti

Existen dos métodos reconocidos oficialmente para la cuantificacion de Cimetidina en tabletas,
los cuales se encuentran sefialados en 1a FEUM Sed. (pag. 1057 y 1058) y en la USP XXIll.
(pag. 373). Sin embargo, se decidid no emplear ninguno de ellos por las siguientes razones:

- En estos compendios no esta descrito que excipientes son compactibles con al analisis y no se
puede asegurar su especificidad.

- Al aplicar el método propuesto por la USP XXIli, se obtiene un pico de Cimetidina ensanchado
y coleado. La fase movil utilizada esta compuesta de metanol - agua (20:80).

- El método de la FEUM 5ed. propone una fase mowvil compuesta en su mayor parte de
acetonitnio, o cual incrementa e! costo por analisis, razén por la cual no fue utilizado. Sin
embargo, se obtiene un pico agudo y simétrico, lo cual sugiere que el acetonitriio es el
disolvente que proporciona tales caracteristicas del pico.

Optimi 7 del métod

La realizacion expenmental de las tecnicas propuestas en la revisidn bibliografica y oficial, tuvo
resultados poco satisfactorios, que propiciaron el tomar la decision de optimizar el metodo de la
USP de la siguiente manera :

- Sustitucion del metanol de la fase mowvil por acetonitnio en el mismo volumen.

- Adicion de una pequena proporcion de tnetlamina para disminuir el factor de coleo de ta sefat
de la Cimetidina.

- Ajustar el pH de la fase moévil a un valor tal que 1a Cimetidina se encuentre en forma ionizada, y
permitiendo asi la solubilidad en la fase mowvil.

En base a los resultados obtenidos expenmentaimente se establecieron las condiciones
cromatograficas adecuadas para el analisis cuanttative de Cimetdina par Cromatografia de
liquigos de alta resolucion
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1.- Sistema cromatogrifico

Cromatografo de Liquidos Beckman DU 68

Equipo:

Columna: Nova-Pak Cqg

Fase movil: Acetonitnlo - Agua - Tnetilamina (200 : 799.2 . 0.8), ajustar pH con acido
fosfonco al 85 %

Detector: Uv A =220nm

Vol. de inyeccion 20 ul

Vel. de flujo: 0.5 mU/min

Temperatura: Ambrente

pH 3.0x 0.2

Tiempo de

cormida. 2.5 minutos

1. _Material, reactivos y equipo empieados

Material

Embudos de tallo largo de plastico
Filtro de membrana Durapore HVLP O 45 |ty 647 mm
Matraces volumétncos de 10, 50, 100, 200 mL
Microjeringa Hamilton

Papel glassine

Papel Whatman No. 41

Pipetas graduadas 1y S mL

Pipetas volumeétricas de 1,4.56 10y 15mL

Probeta graduada de 1.0 L

Tubos de ensayo
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Reactivos

Sustancia de referencia de Cimatidina USP
Materias primas para la elaboracién del pjacebo:
Lactosa monohidratada USP

Almidon de maiz USP

Estearato de magnesio USP

Color amarilio

Color azul

Primojel

Metanol grado cromatografico

Acetonitrilo grado cromatografico

Ac. fosforico al 85 % R.A

Tretilamina R.A

Agua destilada

Equipo

Balanza analitica Sartorius Basic Modelo Baillos
Bafio de Ultrasonido

Bomba de vacio

Campana de extraccién Alder

Cromatografo de Liquidos Beckman DU 68 System Goid Programabie Solvent Module 1268

Equipo de filtracién al vacio
Potenciometro Chemcadel
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.- Preparacion de la fase movil

En una probeta graduada de 1000 mL medir 200 mL de acetomtnlo grado cromatografico,

adicionar 0 8 mlL de tnetilamina y agregar agua en cantdad suficiente para completar 1.0 L,

homogemzar Ajustar el pH con acido fosforico al 85 %. el pH se debe encontrar entre 3.0
o3

Postenormente filtrar |a fase a través de un filtro de membrana de 0 45 micras. Finaimente,
desgasificar 5 minutos en bafdo de ultrasonido.

V.- Preparacidén de la sustancia de referencia de Cimetidina

Pasar 20 mg de sustancia de referencia Cimetidina y colocarios en un matraz aforado de

100mL. Adicionar 5§ mlL de metanol grado cromatografico.

flavar a bafo de ultrasomdo 5
minutos.

Aforar con tase mowvil y lievar a bado de ultrasonido durante 10 minutos.
Filtrar ia solucion antenor a traves de pape!l Whatman No 41 cdesechar lcs pnmeros milihtros, de

la solucion filtrada medir una alicuota de 5 mt. y colocaria en un matraz volumeétrico de 50 mL.
Aforar con fase mowvil y homogeneizar

La concentracion tednca de Cimeudina es de 20 mcg/mL. inyectar 20 mcL de esta solucion al
sisterma cromatogratico. utilizando para ello una microjennga

V.- Preparacion de |a muestra analitica

Determinar peso promecdio de 20 tabletas y molerias hasta obtener un polvo fino

Pesar de este. el equivalente a 20 mg de Cimetidina (27.3 mg de polvo) y transferirios a un
matraz volumetrico de 100 mL.

Adicionar 5 mL de metanol grado cromatografico y levar a bafo de ultrasonido 10 minutos.
Filtar la solucion antenor a traves de papel Whatman No. 41, desechar los pnmeros miliitros, de

1a solucion fiitrada medr una alicuota de 5 mi. y transfenrila a un matraz volumeétrico de SO0 mL.
Aforar con fase movil y homogenewzar
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La concentracién teérica de Cimetidina es de 20 mcg/mL. Inyectar 20 mcL de esta solucién al
sistema cromatografico, utilizando para ello una microjeringa.

Calculos:
Area Pb 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 CIMETIDINA

Donde:

SUSTANCIA DE REFERENCIA

CONCENTRACION FINAL DE SUSTANCIA DE REFERENCIA
PROBLEMA

PUREZA DE LA SUSTANCIA DE REFERENCIA

PESO PROMEDIO

Sust. ret
{ Sust.ref] final
Pb

P
Peso prom.
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B) Preparacién dol placebo

Se prepararon 100 gramos de placebo (todos los excipientes excepto el principio activo) de la
formulacion, conforme a la orden de manufactura del proceso; y que en la parte experimental de
ia validacién del proceso sera explicada detalladamente

C) Ensayos de la validacién

I. Especificidad del método de medicion

Determinar el grado de respuesta que generan Ias siguientes vanables: el solvente con el que
se extrae |la Cimetidina de 1a forma farmacéutica, el placebo de la formulacidén y la sustancia de
referencia de Cimetidina en la concentracion de 20 mcg/mL.

Inyectar de cada vanable 20 ul al sistema cromatografico con un microjennga, para poder

identificar postbles interferencias

II. Linealidad del sistema

La linealidad del sistema se determino preparando una curva de calibracion de !a respuesta del
equipo contra la cantidad adicionada del principio activo, a los niveles de 50, 80, 100. 120 y 150
%, partiendo de una solucidn patrén preparada de la siguiente forma

Pesar 40 mg de sustancia de referencia de Cimetidina y transferir a un matraz volumétrico de
200 mL. Adicionar 10 mL de metanol grado cromatografico, lievar a bafio de ultrasonido 5
minutos. Aforar con fase moévil y homogenizar. De esta solucion preparar diluciones con fase
movil, para obtener concentraciones de 10, 16, 20, 24 y 30 mcg/mbL

inyectar 20 mclL de la solucion correspondiente en el sisterma cromatografico, utilizando para ello
una microjeringa, esta operacion se realizara por triphcado para cada concentracion
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Registrar los resultados de la respuasta obtenida en areas de l0s pico caicular los vnloros de la
pendiente (M), ordanada al onigen (L)} y factor de correlacion (r)

.- Precision del sistema

Preparar 100 mL de solucion patron (concentracion 200 mag/ml),

como se indica en la
tinealidad del sistema.

De ta solucion patron tomar una alicuota de S mbL y transterirla a un matraz volumétrico de 50
mbL. Aforar con fase movil y homogeneizar. esta operacion se realiza 6 veces consecutivamente

Inyectar 20 1L de la solucidn correspondiente en el sistema cromatografico. uthizando para etlo
una microjennga

Calcular los valores de media ( X ). desviacion estandar (O) y desviacion estandar relauva
{DER).

V.- Linealidad del método

Preparar una curva de calibracion de cantdad recuperada contra cantidad adicionada de
pnncipio activo; a los niveles 80, 100 y 120 %. mediante el método de adicion de sustancia de
referencia de Cimetidina al placebo. de 1a siguiente manera:

Pesar 7 3 mg de placebo y transfenrio a un matraz volumeétrico de 100 mL para cada nivel,
adicionar fa cantidad especificada de sustancia de referencia de Cimetdina en la tabla No.2,
proceder como indica el método de analisis en el capitulo IV 1 1 (seccion A fraccion V)



Tabla No.2 Linealidad del método

Nivel miligramos Vol. final -{ Concentraciéon No. de
% adicionados (mL) mcg/mL replicas
80 18 50 18 3
100 20 50 20 6
120 24 50 24 3

Calcular los microgramaos recuperados, la m, b, r, y coeficiente de extincion (r 7y

V.- Exactitud del método ai 100 %

Emplear los resultados del nivel al 100 % obtenidos en I3 linealidad del método.

Calcutar el % recuperado y la DER (desviacion estandar relativa).

Vli.- Precision del método de medicién

Realizar e! analisis como se indica en el capitulo IV 1.1 (seccion A fraccidn V), con 2 analistas,

en 2 dias diferentes. por triplicado

Calcular tos miligramos recuperados
Caicular la DER (desviacion estandar relativa) y reahlzar el analisis de varianza.

45



V.2 - VALIDACION DE PROCESO

IV.2,1 Actividades a realizar
A) Protocolo de validacion
La validacién del proceso es guiada por medio de un plan experimental que se conoce como

PROTOCOLO DE VALIDACION y que a continuacion se expone.

A) PROTOCOLO PARA LA VALIDACION DEL PROCESO DE MANUFACTURA DE TABLETAS
DE CIMETIDINA 300 mG

OBJETIVO :

Demostrar por medio de documentacién escrita que el procese de manufactura de tabletas de
Cimetidina de 300 mg es confiable y reproducible bajo las mismas condiciones de operacion,
utitizando para ello los procedimientos, el equipoc e instalaciones actuales.

1 NUMERO DE LOTES A VALIDAR :

Los lotes a validar son 3, 1os cuales seran fabricados de manera consecutiva.

2. FRECUENCIA DE LA VALIDACION

La frecuencia con la que se llevara a cabo la validacion dependera. de la modificacion que se

realice en la formulacion. metodologia, equipo, proveedor, instalacidn O limites fuera de control
que alteren los atnbutos de calidad del producto.
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3. PROCEDIMIENTOS DE APLICACION :

Limpieza de areas
Limpieza de equipo

Operacion de equipos

Surtido de matenas pnmas

Manufactura de tabletas de Cimetidina 300 mg
Preparacion de solucion aglutinante

Deterrminacion de humedad por Kart Fisher

Determinacion de frablidad

Determinacion de dureza

Tiempo de desintegracion para tabietas

Metodo 1 para disolucion de tabletas

Varnacion de peso de tabletas

Determimmacion de dimensiones de tabletas

Valoracion de principio active en granulado y producto terminado

Determinacion de uniformidad de contenido.

E! proceso de manufactura se puede visualizar de forma simplificada en el siguiente diagrama:
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Diagrama del proceso de manufactura

l PESADO DE
MATERIAS PRIMAS

TAMIZADO DE P.ACTIVO
Y DILUENTES

MEZCLADO DE P.ACTIVO
Y DILUENTES

PREPARACION DE LA
SOLUCION AGLUTINANTE

kS

l GRANULACION ]
1

[ TAMIZADO ]
4

[ SECADO 1
1

REDUCCION DE TAMANO
DEL GRANULADO

MEZCLADO DE
DESINTEGRANTE
Y LUBRICANTE

I

[ COMPRESION j

!

EVALUACION DE LAS
TABLETAS

48




4., Material y Equipo

Matenal

Cronometro

Embudo de acero inoxidable altura 9 cm. 8 = 10 cm, abertura 1.0 cm
Malla de acero inoxidable No. 8,18 y 20

Probeta de polietiteno 25 mlL

Recipiente de acero inoxidable 20 L

Regla de 30 cm

Equipo

Balanza granataria Marca: OHAUS
Bascula 10 K Marca BERKEL
Bascula 200 K Marca TOLEDO
Homo de charolas S/M

Marmita de 200 L

Mezclador de liston 100 K Sin Marca

Molino Oscilante Marca STOKES
Mator de base universal con aditamentos para distribucién de tamano de particula ERWEKA
Tableteadora Fette P3100 (38 estaciones, punzones planos con didmetro de 10.5 mm. y

troquelados con el nombre del laboratorio).
Antes de iniciar el proceso de manufactura se debe verificar que:

- La orden de fabncacion esté correcta
- El surtido de matenas pnmas y su identficacion sean adecuadas
- La limpieza de areas. equipos. matenal y personal se lleven a cabo de acuerdo a los procedimientos

estandares de operacion
- El agua desmineralizada esté aprobada par el departamento de control de calidad
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5. Formulacién y Procedimiento de Manufactura

Formmmulacion:

Cimetidina 73.17 %
Dilvente A 811 %

Dilvente B8 15.77 %
Color 0.012 %

Desintegrante 244 %

Lubricante 05 %

Agua desmineralizada cbp 1 tableta

Procedimiento de Manufactura

1.- Verificar el proceso comecto de los componentes de la forrmmulacdn

2.- Tamizar por malla No. 20 ta Cimetidina, el diluente A y % partes del diluente B.
Se realizan 4 secciones iguales del paso 4 al 8.

3.- Mezdar 20 minutos la Cimetidina y los diluentes.

4.- Preparar la pasta agiutinante. (adicionar Ya del diluente B, a el agua en ebullicion)

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

6 - Granular y tamizar por mafla No .8

7.- Secar el granulado a 60 °C + 5 °C por 25 a 30 horas.

8.- Tamizar por malla No. 16 a 30 RPM

9.- Juntar las 4 secciones y mezciarias con el desintegrante 30 minutos a 21 RPM.

10.- Mezclar el granulado de! paso antenor con el lubncante 5 minutos a 21 RPM

11.- Compnmir el granulado
12.- Evaluar 1a propiedades de las tabletas obtenidas

Se le dio seguimiento al proceso de manufactura de 2 lotes de Cimetidina tabletas antes de
iniciar la validacion. con el fin de determinar los parametros Que se manejaran en el protocolo de

validacion del proceso de manufactura.
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6. Variables a controlar durante el proceso de manufactura

TEMPERATURA DE SECADO
TIEMPO DE SECADO

ETAPA DEL VARIABLES PRUEBAS A REALIZAR

PROCESO

MEZCLADO TIEMPO DE MEZCLADO
VELOCIDAD DEL MEZCLADOR
TAMANO DE CARGA

GRANULADO CANTIDAD DE GRANULADO
CANTIDAD DE PASTA
AGLUTINANTE
VELOCIDAD DEL MEZCLADOR
TIEMPO DE GRANULACION
TAMIZACION EN HUMEDO
SECADO TAMANO DE CARGA HUMEDAD

TAMIZADO EN
SECO

a velocidad constante

No MALLA en Molino STOKES,

DISTRIBUCION DE TAMANG DE
PARTICULA

MEZCLADO FINAL

TIEMPO DE MEZCLADO
VELOCIDAD DEL MEZCLADOR
TAMANO DE CARGA

ORDEN DE ADICION DE LOS
EXCIPIENTES FINALES

VALORACION DEL ACTIVO
HUMEDAD

ANGULO DE REPOSO
DENSIDAD APARENTE
DENSIDAD COMPACTADA
RENDIMIENTO

COMPRESION

VEL. DE COMPRESION
PRESION PREVIA
PRESION DE COMPRESION
TIEMPO DE COMPRESION

VARIACION DE PESO
FRIABILIDAD

DUREZA

TIEMPO DE DESINTEGRACION
DISOLUCION

DIMESIONES DE TABLETAS.
UNIFORMIDAD DE CONTENIDO

NOTA: LA CERTIFICACION DE LA TABLETEADORA FUE REALIZADA PREVIAMENTE POR

EL GRUPO DE CONSULTORIA -~ CAPE".




VALIDACION DEL. PROCESO DE MANUFACTURA DE CIMETIDINA EN TABLETAS

Se fabricaran 3 lotes consecutivos fijando

fas varnables a los parametros enlistados a
continuacion:

Etapa No.1 MEZCLADO

TABLA No.1.1

VARIABLES PARAMETROS
Tamano de carga 88.8 K
Velocidad del mezclador de 45 rpm

liston
Tiempo de mezclado

20.0 minutos

Etapa No.2 GRANULADO

TABLA No.2.1

VARIABLES PARAMETROS
Tamaio de carga 87.8 K
Cantidad de pasta 19.0L.

aglutinante
Velocidad del mezclador de 43.0 rpm
listén

Tiempo de granulacion 8.0 minutos

El granuiado humedo tamizado por maila numero 8 debe ser de 2.5 kilogramos por minuto
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Se controlaran las variables y parametros enlistados a continuacion:

Etapa No.3 SECADO

TABLA No.3.1

Temperatura de
secado

VARIABLES PARAMETROS
Granulado humedo 70K
por charota
60-65 °C

Tiempo de secado

25 - 30 horas

3.2 Se tomaran muestras representativas de todo el lote del grane! de [a siguiente forma:

De cada carro se seleccionaran las charolas de la parte supenor.

muestrearan 10 gramos de cada uno de los diferentes puntos de la charola, como se itlustra en
1a figura No. 1, posteriormente se reuriran todas las muestras y se mezclaran para tener solo

una que represente cada carga
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Se determinara :

- Humedad

>< PUNTOS A MUESTRAR EN UNA CHAROLA

FIGURA No.1

Criterios de aceptacion
El proceso se considera valido si :

- La humedad de cada uno de los 3 lotes no se encuentra por arriba del 3.0 % ni por debajo del
1.0%




Etapa No. 4 TAMIZADO (GRANULADO EN'SECO)

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

No 16.

Se analhzaran fas muestras tomando para cada una, cantidades de 150 gramos para determinar

- Distnbucion de tamano de panicula

Cnteno de aceptacion

El proceso se considera valido si
- Todas ilas muestras de todas las cargas de ios 3 lotes presentan una retencién de particulas no

mayor segun se indica a continuacion

Mailla No l En no mas de!
16 1 04z
20 l 20°;
30 ' 320°9%
20 ,‘ 19 0 %
) ] 130 %
80 ]i 30 %
100 :ﬁ 90 %
BASE : 350 %
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Se fijaran las vanables a los parametros enlistado a continuacion *

Etapa No. 5 MEZCLADO FINAL

TABLA No. 5.1
VARIABLES PARAMETROS
Tamano de carga total 369 0 K
Velocidad del mezclador de doble cono 210 rpm
Tiempo de mezclado 50 min
Rendimiento 98 - 100 %

El orden de ad:icion de

los excipientes

finales siempre debe ser el

desintegrante se mezcia 30 minutos y posteriormente el diluente 5 minutos.

5.2 Se muestrearan todos los lotes de acuerdo a la siguiente tabla:

TABLA No. 5.2

Muestra Cunete No.
A 1
8 3
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5.3 Se analizarin las muestras por duplicado :

- Concentracion de Cimetidina
- Humedad
- Caracteristicas dej granulado
* Angulo de reposo
* Velocidad de flujo
* Densidad aparente
* Densidad compactada

Criterios de_aceptacion

€1 proceso se considerara valido si :

- La concentracion de Cimetidina en muestras representativas det lote no deben variar en

% 5.0% del tednco.

-~ La concentracion de Cimetidina entre lotes debe tener una DER < 4.0 %

- La humedad en los graneles de cada Iote se debe encontrar entre 1.0y 3.0 %

- El angulo de reposo debe estar entre; 27 y 30 °

- La velocidad de flujo debe ser mayor o igual a. 5 0 g/s (en condiciones de la prueba)

- La densidad del granulado debe ser mayor a-

* Densidad aparente a5g/mL

* Densidad compactada 0.65 grmL
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Se controlaran las variables y parametros er a contir ion.

Etapa No. 6 COMPRESION

TABLA No. 6.1

VARIABLE PARAMETRO
Velocidad de compresion 220,000 - 280,000 tabsin
Presion de comprasion 20 - 23 KN -
Tiempo de compresion 3 - 4 horas -
Rendimiento 98 - 100 % j

6.2 Se muestrearan todos los lotes, tomando encuenta una muestra de 100 tabietas cada

hora y se procederid a determinar en cada una de ellas:

- Peso individual y promedio cada hora de compresion
- Dureza

- FnabWidad

- Tiempo de desintegracion

- Diametro cde la tableta

- Espesor de la tableta

- Vatoracion

H - Disolucion

il - Uniforrmidad de contenido

NOTA La determinacion de peso individual y promedio se realizara cada hora,

determinaciones restantes se efectuaran al inicio, mitad y final de 1a compresian
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Criterio de ageptacido -

- El peso individual (410 mg) de las tabletas analizadas en todos 103 lotes se debe encontrar en

un rango de varaciéon de = 3 % que es el equivalente a * 12.3 mg con respectc al peso
promedic

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

compresion se debe localizar dentro de un rango de vanacion de *+ 3 DE (desviacion estandar)
con respecto al peso promedio.

- La dureza de las tabletas analizadas no debe ser menor de 6.0 Kilogramos ni mayor de 150
Kilogramos

- La fnabilidad de todas las tabletas analizadas no debe ser mayor a 0.9 %

- El hempo de desintegracion no debe ser mayor de 15 minutos

- El diametro de las tabletas analizadas 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 valoracion promedio de todos los lotes debe presentar una vanacion no mayor det 3.5 %
con respecto al marbete.

- La disolucién de cada tableta analzada debe estar por amba de 8

%% del pnncipio activo
disuelto en 15 minutos

- La disolucion promedio de todos los iotes debe presentaruna DER < 20 %

- La uniformidad de contemdo al inicio. al punto medio y al finalizar ta compresion debe mostrar
una DER <20 %5
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V.3 CONTROL DE PROCESO DE COMPRESION DE TABLETAS DE CIMETIDINA

V.3.1 Durante el proceso de compresién de tabletas de Cimetidina tomar muestras de 20
tabletas cada hora y registrar su peso.

Determinar:

- La capacidad de proceso de compresion (Cp )
- La capacidad de proceso real de compresion ( Cpk)

Crterios de aceptacion

- El Cp debe ser mayor o igual a 1.0
- Ef Cpk debe ser mayor o igual a 1.0
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CAPITULO V

RESULTADOS

V.1 VALIDACION DEL METODO ANALITICO

L.- Especificidad

La especiticidad del meétodo se demostrd ante el solvente de extracciéon de Cimetidina (Metanol)
y ante el placebo de la formulacién, de los cuales no se obtuvo ningun pico en [as regiones de
interas, cercano al tiempo de retencion de la Cimetidina; permaneciendo sin alteracidon alguna la
linea base. A continuacién se muestran los cromatogramas correspondientes (solvente y
placebo), confrontados con un cromatograma de sustancia de referencia de Cimetidina
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Il .- Linealidad del sistema

ta tablas 1 y 2, al igual que en la grafica 1 se muestran los resultados de la linealidad del
sistema cromalogr’a’hco (detector), el cual es capaz de originar una respuesta lineal de
Cimetidina en un intervalo de concentracién del 50 al 150 % de la cantidad a cuantificar, en 5
diluciones preparadas en fase movil por tnplicado, de manera independiente apartir de una

solucion patron como lo indica e! meétodo analitico propuesto

TABLA No. 1 Linealidad del Sistema

Nivel pg/mi Area del pico Promedio
% Cimetidina de cada
(x) (y) Nivel
50 10 289204
50 10 30.0049 30 0302
50 10 30.1653
80 16 48.6497
80 16 48 7046 48 6571
80 16 486173
100 20 60.3375
100 20 60.2701 60 3435
100 20 60 4230
120 24 72 4847
120 24 72.4006 72 4652
120 24 72.5105
150 30 90.2318
150 30 80.4397 90.3178
150 30 90 2821
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r=0.9998
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CONCENTRACION DE CIMETIDINA mcg / mb
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Analisis Estadistico

1.- CRITERIO PARA LA ORDENADA AL ORIGEN

Prueba de hipotes:s :

Ho : La ordenada al ongen es igual a cero
M1 . La ordenada al ongen es diferente a cero.

(Xi-Med X)? = 232.00 DER X.¥ = 0.224

Region de aceptacion :
Si t(tabs:. n-2;0.025) < t cal < t(tabs:n-2; 0.975)

¥ se tiene que - -2.3 < 0.842 < 2.31

Por lo tanto:

La ordenada af origen (b) es significativamente iguatl a cero.

2.- CRITERIO PARA LA CORRELACION

Coeficiente de determinacion (r) 2 cercanoa 16> a0.98

Por lo tanto:

2 = 0.9996 esta muy cercano a 1 se considera que existe

Dado que e! resuitado obtenido r

correlacién lineal entre |a concentracion y la respuesta de Cimetidina.
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.- Precisidn del sistema
La precision del sistema fue determinada inyectando 8 veces un estandar tedrico a! 100 % del
nivel de analisis, y en la tabla 3 se observan los resultados obtenidos que indican que la

variacion es pequena.

TABLA No. 3 Repetibilidad del Sistema

No. de Inyeccion Area Parametros
estadistcos

1 64 9356 Suma= 391.3953
2 65.3557 No. = &

3 65 1609 Media = 65.2326
4 65.4393 DE = 01767
S 652051 DER =02709%
s 652977

1.- CRITERIO DE ACEPTACION

La desviacion estandar relativa debe ser mencoroiguala: 2.0 %
La desviacion estandar relativa obtenida: 0.2709 %

Por lo tanto:

El sistema es preciso
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IV .- Linealidad dol método

En las tablas 4,5 y la grafica 2 son mostrados los resultados de la linealidad del método,
quedando establecido que existe una relacién lineal entre la cantidad adicionada de Cimetidina
y la cantidad recuperada en un intecrvalo de concentracién de 80 a 120 %

TABLA No 4 Linealidad del método

N:ﬂ\fol 1g 7 mL. ug /mbL Promedio
i Adicionado Recuperado de cada
Cimetidina Cimetdina Nivel
(%) (y)
80 16 16.1111
80 16 16.0399 16 0576
8o 16 16.0218
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 241114
SUMA 180 180 6815
SUMA 2 32400 32645 80
DE 32871
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Andlisis Estadistico

1.- CRITERIO DE ACEPTACION PARA LA LINEALIDAD DEL METODO DE MEDICION

La relacién entra la concentracion (Jig/mL adicionados de ametkiina) y la concentracidon (Jig/mb

recuperados de cimetidina) debe ser altamente significativa

TABLA No. 5 ANALISIS DE LA VARIANZA

FUENTE DE GRADOS SUMA DE MEDIA DE F F
VARIACION DE CUADRADOS | CUADRADOS CALCULADA TABLAS
LIBERTAD
REGRESION 1.0 97 2327 97.2327 59529.92 5859
ERROR DE 7.0 00114 0 00163
REGRESION
FALTA DE 1.0 0 001 0.00101 0 5792 599
AJUSTE
ERROR 60 0 0104 000174
PURO

Si Frcal > Ftab Existe una relacion altamente significativa entre 1a canthdad adicionada y

la cantidad recuperada.

Si Frcal < Ftab No existe una relac:on altamente significativa entre fa cantidad adicionada

y la cantidad recuperada.
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Si Ffacal > Ftab Existe faita de ajuste a |a relacién lineal simple; cantidad adicionada

menos cantidad recuperada,

Si Ffacal < Ftab No existe fallta de ajuste a la relacién lineal simple; cantidad adicionada

menos recuperada.

Por lo tanto:

Existe una relacién altamente significativa entre la cantidad adicionada y ia cantidad

recuperada.
No existe falta de ajuste a la relacién tlineal simple; cantidad adiclonada menos cantidad

recuperada.

2.- CRITERIO PARA LA PENDIENTE
Prueba de hipdtesis:

Ho : La pendiente es igual a uno
H1 : La pendiente es diferente a uno.

Sy/x = 0.0404 t calculada = - 1.4723
Regién de aceptacion :

Si t{(tabs;n-2; 0.025) < t cat < t(tabs:n-2; 0.975)

y se tiene que: - 2.36486 < 14723 < 2.36486

Por lo tanto:

La pendiente es significativamente igual a uno.
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3.- CRITERIO PARA 1LLA 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 =320 t calculada = 0.36108

Region de aceptacion |

Si t(tabs; n-2;0025) < t cal

y se tiene que: -2.3848 < 0361

Por lo tanto:

< t(tabs;n-2;, 0.975)

< 2.3646

La ordenada afl origen es significativamente igual a cero.

4.- CRITERIO PARA LA CORRELACION

Coeficrente de determinacion (r) 2 cercano a 1 ¢ iguat a 0.98

Por fo tanto

Dado que el resultado obtenido r ? - 0.9999 esta muy cercano a 1 se considera que existe

correlacion lineal entre la concentracién adicionada y Ia concentracién recuperada de

Cimetidina.
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V. Exactitud de! método

Los rfesultados obtenidos en la determinacion de la exactitud del método se encuentran en la

tabla 6. Aqui se observa que la media de recobro obtenida es cercana al 100 % y la DER
obtemda durante el ensayo fue menor del 0.4 %

con lo cual se demuestra que el método es

axacto para cuantificar la Cimetidina presente en tabletas de 300 mg.

TABLA No. 6 Exactitud del método

mcg / mL T mcg / mL % Parametros

Adicionados Recuperados Recuperado Estadisticos
20 20.001 100.006 Suma = 539 99
20 20.080 100.404 No. = (=
20 20100 100 504 Media = 99.999
20 19 978 99 889 DE = 03988
20 19 890 99.454 DER = 0.39%
20 19 948 9g 742

Prueba de hipotesis:

Ho : La media es igual ai 100 %

H1: La media es diferente del 100 %

Region de aceptacion :

Si t(twabs:n-1,0025) <

Y se tiene que:

Por lo tanto:

-2.5706 <

El método es exacto

t cal
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V1. Precision del Método

La precisidén del método fue evaluada analizando 3 muestras en diferentes dias y por dos
quimicos diferentes. Como se puede ver en |a tablas 7 y B8, tienen una DER maenor del 0.2 %,

que indica que e! método es repetible y reproducible para determinar cuantitativamente
Cimetidina en tabletas de 300 mg.

TABLA No. 7 Datos de Repetibilidad y Reproducibilidad

auimico | auimico SUMA
(Q1) (Q2) Q1,Q2,D1
Dia 99.20 % 99.11 %
99.21 % 99.10 % 594 .26
(D1) 98.92 % 98.72 %
DIiA 98.70 % 98.75 %
99.09 % 98.81 % 593.32
(D2) 99.01 % 98.96 %
Suma 594.13 593.45
Promedio 98.90 %
DE 0.173
DER 0.175 %
Parametros Promedio 98.9650
estadisticos
de los 12 DE 0. 184S
Datos DER 0.1865%
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Anilisis Estadistico

TABLA No8 ANALISIS DE LA VARIANZA
FUENTEDE | GRADOS | SUMADE | MEDIADE F F
VARIACION DE CUADRADOS | CUADRADOS | CALCULADA | 145 4q RESULTADOS
LIBERTAD
aulmico 1.0 0.0385 0.0385 324111 | 16140 | NOEFECTO
POR QUIMICO
DiA 10 0.073 0.0738 613611 | 161.40 | NOEFECTO
POR DA
INTERACCION 1.0 0.0012 0.0012 0.0367 532 NO
Q-0 INTERACCION
POR
QUIMICO-DIA
ERROR 8.0 0.2613 00327




1.- Criterios de aceptacion para la reproducibilidad.

1) SIF Qcal < F Qtab ( gl Q: gl Q-D; 0.05) No existe efecto por quimico

2) SIF Deal < F Dtab (gt D; gl Q-D; 0.05) No exista efecto por dia

3) SIF Q-Dcal < F Q-Dtab ( gt Q-D: gl E; 0.05) No existe efecto por interacclén
quimico - dia

Por lo tanto:

El método es reproducible

Repetibilidad
1.- Criterio de aceptacion para la repetibilidad

Si la desviacion estandar relativa (DER) total es < al 2.0 % el método se considera repetible

La desviacion estandar relativa obtenida es: 0.184 %

Por io tanto:

El método es ropetible
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ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS DEL METODO ANALITICO

Este meétodo fue diseriado para el anahbsis rutinano del conterndo quimico da Cimetidina en
tabletas de 300 mg
La confiabillidad de la metodologia propuesta fue evaluada estadisticamente en funcién de los

parametros de linealidad, exactitud y precision del método, obteniendo resultados satsfactonos

Especificidad.

E! método analitico propuesto se considera que es especifico debido a que el pico
cromatografico de Cimetidina se observa sin interferencia alguna por pane del placebo o de
productos de degradacion Se tuvo la ventaja de que el proceso de manufactura nc generara ia
formacion de productos de degradacion, ademas de que el placebo no interfiere a la lungitud de

onda en la que se efectua e! analisis

Lineaiidad

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

una relacién hineal entre las cantdades adicionadas de Cimetidina y la respuesta obtenida por

parte del cromatografo, pnncipalmente por el detector, en un intervalo de concentraciones de 50

a 150 %, bajo las condiciones de trabajo.

Ademas del coeficiente de correlacion (r) en !a grafica de linealidad de! método se tomaron en
cuenta los parametros de la perdiente (m) y la ordenada al origen (b), para determinar el

porciento de Cimetidina recuperado en funcion del porciento adicionado en un intervato del 80 al

120 %. encontrandose que. m = 1.005, b = -0.05 y r = 0.9999; estos valores fueron analizados

estadisticamente can un intervalo de confianza del 95 % y son satisfactonos

Dicho analisis permitic establecer que existe una reiacion altamente significativa entre la

cantidad adicionada de Cimetdina y la cantidad recuperada por io cual se considera que el

método analitico es lineal
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El valor de Ia ordonada al origen osia muy cercano al cero, y el analisis estadistico permite
pensar que ias pequedas variaciones (no significativas) se deben a un error de tipo aleatorio.

Exactitud.

E!l error sistematico & exactitud del método se determino a travées de! valor medio del porciento,
de recobro de Cimetidina obtenido del analisis de placebos adicionados. y este fue de 99.99 %,
valor que esta contemplado en el intervalo de confianza del 95 % (99.58 - 100.468 %). Con o

anterior se da por hecho que el meétodo es exacto.

Precision.

La repetibilidad y reproducibilidad fueron {os lineamientos bajo los cuales se delermind Ia

precision del método.

La concordancia obtenida entre los porcientos de recobro de Cunelidina realizados en forma
independiente y bajo las mismas condiciones de analista, equipo y laboratorio fue alta: por lo

tanto la desviacion estandar relativa tuvo un valor pequesno (0.1752 %): lo cual quiere decir que

el método es repetible.

En lo que se refiere a la reproducibilidad de! método analitico. este fue probado con diferentes

quimicos asi como en diferentes dias, observandose que la concordancia entre las

determinaciones independientes es grande y la desviacidon estandar relativa lo indica ya que fue

de 0.18 % valor muy por de bajo del limite supenor establecido de 2 %.

Por lo que se refiere al error con el que contribuye al método. el sistema cromatografico, este es

minimo ya que tanto el inyector. bomba y detector del cromatografo aportan una desviacion

estandar relativa de 0.27 %

Lo anteriormente referido permite usegurar que el método es preciso debido a gue es repetible y

reproducibie.
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RESULTADOS

V.2 VALIDACION DEL. PROCESO DE MANUFACTURA DE ClMETIDII\iA TABLETAS 300 mg

En los lotes 40347, 40504 y 40505, utilizados para la validacion del proceso de manufactura de
Cimetidina tabletas 300 mgq, las etapas No. 1 y 2 de mezclado y granulado respectivamenta no

presentaron vanacidn aiguna en los parametros 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 176.0 K 176 0K 176 O K
horno
Temperatura 60.0°C 60.0°C 600°C

de secado

Tiempo de 28.0 horas 27.0 horas 28.2 horas
secado
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TABLA No. 3.2

Prueba Lote 40347 Lote 40504 Lote 40505

Humedad 1.26 % L 1.40 % 1.10 %

En la tabla 3.1 se puede observar que con determinado tamano de carga el tempo de secado
bajo las mismas condiciones de temperatura en los 3 lotes oscila alrededor cde 28 horas
aproximadamente; tiempo en el cual se pudo abtener en cada lote un granulado cuyo porcentaje
de humedad esta dentro del rango fijado. La tabla 3 2 muestra que e! porciento de humedad de
cada lote no esta por armmba det 3 O % ni por de bajo del 1.0 %, pero cabe sefalar Qque estos
valiores de humedad estan cercanos a el rango infenor establecido. sin embargo se ha
demostrado que a esta humedad el granulado se puede manipular bien en !as siguientes
etapas. sin que por ello se presenten problemas de laminacion en 1a etapa de compresion

El lote 40504 por su valor de humedad de granulado da pie a sugerr gque esta etapa de secado
se puede optmizar con el fin de disminuir el tempo en gque se fleva acabo esta operacion
unitaria, tomando en cuenta el no afectar la humedad con la que debe contar el granel para

evitar laminacion o adherencia de este a los punzones al momento de compnmur el granutado

ESTA 1wrgys
e
SALIR  pr ] B}'BJgngA



Etapa No.4 TAMIZADO

GRANULADO ACTIVO

Distribucién de tamafno de particula

LOTE 40347 40504 40505
No. maiia % Retenido | % Retenido | % Retenido Promedio DE

16 03 02 015 021 0.082
20 1.7 1.7 1.9 17 0.094
30 31.3 29.3 28.25 29616 1.549
40 18.39 181 17.09 17 86 0.557
60 11 02 116 12 37 11.66 0.553
80 1.3 24 242 204 0.523
100 63 3.75 81 5.9 1 980

BASE 295 33.4 29.72 30.95 1735

DE = Desviacion estandar
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En esta grafica de barras se muestra la distribucion de tamafo de particula. en I1a cual se
perciben 2 maximos de similar valor en cuanto al porciento retenido de particulas. el primero es
en la malla No. 30 y el segundo en !a base que equivale a todas las particulas que pasaron por
malta 100, sin embargo esto no es causa de friabilidad elevada o varnacidn de peso en las
tabletas ya que los polvos finos ocupan los espacios de aire que se forman por las particulas
grandes, esto se puede corroborar mas adelante en la etapa de compresion

Entre lotes se apreca que hay vanacion en el parciento retenido en fas diferentes mallas pero se
mantienen la proporcionalidad de cantidad de particulas grandes y de poivos finos

Los porcientos retemnidos de cada maila de los tres lotes se encontraron dentro de los rangos
establecidos.
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Erapa No 5§ MEZCLADO FINAL

TABLA No. 5.1
VARIABLE Lote 40347 Lote 40504 Lote 40505
Carga total 367 3 K 367 O K 3658 K
Rendimiento 99 53 % 99.45 % 99.13 %

Los valores de rendimiento del granulado de Cimetdina que se muestran en la tabla 5.1
permiten inducir que en las etapas previas del proceso no existieron mermas considerables, ya
que los rendimientos son mayores del 99 % en los 3 lotes. Por lo que respecta a la velocidad del
mezciador de doble cono. al igual que 1a forma en que se adicionaron 10s excipientes finales y el
tiempo de mezciado estos permanecieron constantes. durante la operacion unitana de mezclado
en tos 3 lotes

Al granulado previo a la compresion se |2 realizd valoracién de Cimetidina, humedad y reologia,

encontrandose los siguientes resultados
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VALORACION DEL GRANULADO DE CIMETIDINA
‘Lote 40347 40504 40505
Cunete 1 1000 % 99.99 % 10023 %
Cuniete 3 100 15 % 99 15 % 10071 %
Promedio 100 038 %

DE total 0 368
DER total 0358 %

ta valoracion de Cimeudina de las muestras en cada lote no tuvieron vanacion considerable,
fo cual

ademas de que todas las muestras en tos 3 lotes se encontraron alrededor del 100
indica que el tiempo de mezclado del prninaipio activo y excapentes fue el adecuado, aunque
pudiese ser que no es optimo EN cuanto a la vanacion de concentracion de Cimetdina entre
lotes. esta fue mirima y queda dernostrado con la desviacion estandar reiauva (DER) que fue de
0.368 %

% HUMEDAD GRANULADO FINAL DE
CIMETIDINA

Lote 80347 Lote 40504 Lote 10505

i
12% J| 134 % 108 %

La humedad de los graneles de los 3 lctes en esta etapa final de mexclado continua
conservandose dentro del rango establecido y comparado con {a determinacion que se realiza
en la etapa de secado, se mantuvieron sin UNa vanacion considerable. confirmandose asi que el
granulado es estable a una temperatura de mecio ambiente, por que no hubo aumento en los
valores de humedad reportados, y la ligera dismunucion de humedad que se aprecia. €s muy

probable que se atribuya al rango de variacion del instrumento
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REOLOGIA DE GRANULADO DE CIMETIDINA

CARACTERISTICA  |LOTE 40347] LOTE 40504 |LOTE 40505|PROMEDIO] DE | DER

DENSIDAD APARENTE 062 058 08 08] 0018 272%
(glrt)

DENSIDAD COMPACTADA 064 069 072 068 0.033(0.048%
{g/mt)

VELOCIDAD DE FLUJO 545 468 533 5150 0.34] 6.56%
g's)

ANGULO DE REPOSO 2647 31.24 23 2833  2.08] 7.34%
(grados)
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Es importante sefalar que las caracteristicas reologicas del granulado son dependientes de |a
distribucion de tamario de particuia, esto se explica a continuacién.

El lote 40504 es el que presenta el valor relativamente mas bajo de densidad aparente, lo cual
se debe a que en su distribucién de tamanfo de particula presenta el 33.4 % de poivos finos,
cifra importante porque estos ocupan espacios vacios y son mas ligeros que los granulos mas
compactos como son los granulos gruesos ¢ grandes; por el contrario el jote 40347 tiene mayor
cantidad de particulas grandes, hecho que confirma que su densidad aparente @s la mas grande
de los 3 lotes como se esperaba. Pero cuando el granulado de lote 40347 se compacto, se
desplazo el aire presente entre |las particulas dando por consiguients un valor bajo en su
densidad compactada esto comparado con [os otros 2 iotes

La densidad compactada del granulado lote 40505 fue mayor debida a
particulas retenidas en la malia 30 y 40 es menor que en los otros dos lotes por io tanto el aire

que la cantidad de

entre particulas por desplazar fue menor.

El tener un granulado con la caracteristica de tamanfc de panicula grande obligara a que la
resistencia al flujo © Movimiento sea menor. por el contrano si predominan los polvos finos la
resistencia aumentara. Este razonamiento se puede ejemplificar con el lote 40347 que al tener
relativamente menos cantidad de poivos finos que los otros 2 lotes, su velaocidad de flujo fue

ligeramente mas grande.
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Etapa No.8 COMPRESION

TABLA No. 6.1

VARIABLE

Vel. Compreasidn

L.ote 40347

Lote 40504

Lote 40505

Promedio de

230,300 tabs /h

284,600 tabs. /M

250.200 tabs. M

Presién Comp.

1ZQ. 2177 KN
DER. 21.89 KN

1ZQ. 2037 KN
DER. 20.7 KN

\ZQ 20 37 KN

r
|
|
|

DER. 21.05 KN
Tiempo 4.0 horas 3.0 horas 3.5 horas
Rendimiento 99.30 % 99.05 % 99.45 %

|
|
|
|
|

En ia tabla 6.1 se aprecan los sigquientes aspsctos:

1.- La presion de compresion en los punzones del lado derecho requieren de mayor presion que el
lado izquierdo; lo cual no implica que 1a dureza de la tableta del lado zquierdo se incremente, como
se muestra postenormente en este trabajo.

2.- El rendimiento del lote 40505 fue el mas alto de los 3 lotes, hecho que No se esperaba ya que si
se observa la tabla 5.1 esta indica que fue ei lote con el rendimiento 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 rendimiento de los 3 lotes es satisfactono debido a que |a merma obtenida durante todo
el proceso de manufactura no fue mayor del 1.0 %.
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CIMETIDINA TABS. 300 mg

PESO INDIVIDUAL DE 20 TABS. POR HORA DE COMPRESION

LOTE 40347

COMPRESION INICIO MITAD FINAL
HORAS 0 1 2 3 a
{mg) (mg} {mg) (mg) {mg)
PROMEDIO 407.35 407.2 407.5 408 2 410.35
DE 53411141] 5268775 £5.07042] 5732364 5.70328853
DER 1.311 1.2939 148985 1.4043 1.3898
MAXIMO ** 416 417 418 418 421
MINIMO =* 397 397 2393 397 400
RANGO 19 20 25 21 21
LOTE 40504
COMPRESION INICIO MITAD FINAL
HORAS ) 1 2 o 1
(mg) (mg) (mg) (mg) (mg)
PROMEDIO 407.05 406.05 4071 407.25 409.75
DE 4.6848159] 5.589946| 4.918333| 5620276] 5.19494947
DER 1.1509 1.3765 1.2081 1,38 1.2678
MAXIMO 419 413 419 417 419
MINIMO ** ags 392 397 395 402
RANGO 24 21 22 22 17
LOTE 40505
COMPRESION INICIO MITAD FINAL
HORAS ) 1 2 3 3.5
(mg) {mg) (mg) (mg) (mg)
PROMEDIO 402.85 4051 405 .1 107.45 407.15
DE 7.0588597] 5.923581] 6.032413| 5034552 3.59548328
DER 1.7522 1.4585 1.4854 1.238 0.883
MAXIMO -~ 416 418 416 417 413
MINIMO ** 392 393 391 393 400
RANGO 24 26 25 24 33

** VALORES QUE SE REGISTRARON DURANTE EL PROCESO
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CONTROL DE PESO EN PROCESO

PRODUCTO CIMETIDINA TABLETAS 300mg
FABRICACION FECHA : 28-03-19394
CANTIDAD TOTAL 900,000 Tabletas

MAQUINA FETTE P3100

FRECUENCIA DE MUESTREQ CADA HORA

LOTE No. 40347

PESO 410 mg

TAMANO DE MUESTRA 20 Tabletas

LS 4223
419.8
417.4
4148
4125
LC 410
s S 407.5
405 1
4026
400.2
&) 3577

o"omzoav

HORA [} 1 2 3 4
DIA

LS 246
|1 ]2214
= 19.68
17.22
14.76
Le 12.3
9 84
7.38
4.92

24

nwoazd>a

NUMERO DE MUESTRAS
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CONTROL DE PESO EN PROCESO

PRODUCTO CIMETIDINA TABLETAS 300mg
FABRICACION FECHA : 10 Y 11 - 05 -1994
CANTIDAD TOTAL 900,000 Tablotas
MAQUINA FETTE P3100
FRECUENCIA DE MUESTRECQ CADA HORA
LOTE No. 40504
PESO 410 mg
TAMANO DE MUESTRA 20 Tabletas

Ls 4223
P 4198
R 417 4
o 414 9
M 4125
E LC 410
D - 407 5
1 4051
o 2026
400 2
L 387 7

HORA [} 1 2 o 1

DIA

LS 24 6
B e 2214
R — 19.68
A i 17 22
N 14 76
G Lc 123
o 9 84
s 7.38
4 92
24
%] o

NUMERO DE MUESTRAS
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CONTROL DE PESO EN PROCESO

PRODUCTO CIMETIDINA TABLETAS 300mg
FABRICACION FECHA : 16 - 05 -1994
CANTIDAD TOTAL 900,000 Tabletas
MAQUINA FETTE P3100
FRECUENCIA DE MUESTREQ CADA HORA
LOTE No. 40505
PESO 410 mg
TAMANO DE MUESTRA 20 Tabletas
LS 422.3
o4 1198
R 417 4
o 414.9
M 4125
E Lc } 410
D 407.5
t 405.1
o - 4026
4002
L 197.7
HORA [} 1 2 3 3.5
DIA
LS —1 2486
s 22 14
R 19.68
A 17.22
N 14 76
G Lc N~ 123
o 9 84
s 7.38
492
24
Lt o

NUMERO DE MUESTRAS
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Variacién de peso

El peso individual de las tabietas de los 3 lotes se registraron en tablas, las cuales muestran que
estas No sobrepasan ef limite superior de espedcficacion (422.3 myg) estabiecido, pero si una o Mas
de una de cada toma de muestra se encuentra por de bajo del peso establecdo para el limte infernor

de espeaficacdn (397.7 mg).

Ahora bien como se menciond antenormenta las pnmeras 10 tabletas de cada toma de muestra
comesponden a las proporaonadas por el lado izquierdo de la tableteadora y las otras 10 al lado
derecho, si se observa detemidamernte se apreciard que las tabletas del ladc derecho de la
tableteadora son las que tienen el peso mas bajo; lo cual descarta que el prebiema se deba a e
granulado ya que solo es de un iado. quedando como unica opcidn que sea la maquina y

especificamente a falta de ajuste de peso en el lado derecho

En lo comespondienta al peso promedio de las tabletas en los 3 lotes, estos estan dentro del rango
establecdo pero por de bajo del peso promedio indicado, y esto se observa claramente en las
graficas de control en proceso; en los 3 loles se iiaa con pasos promedios entre 402 - 407mg
manteniéndose durante el proceso en airededor de 407mg aproxmadamente, por lo que se cumpie

con el cnteno de aceptacion

La grafica de conuol en proceso No solo es el peso promedio tambeen lo conforma el rango que
existe entre el peso indrvidual mas oito y mas bajo en cada toma de muestra de tabletas, el bte
40347 y 40505 tenen algunos puntos fuera dei limite superior establecido. ei lote 40504 se
encuentra muy cercano de este. siendo esto solo un reflejo de la falla de la tableteadora que se

menciono con antenondad.

La desviacion estandar relativa de lcs 3 lotes 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 {mm) DUREZA {K) ESPESOR {mm) DUREZA {K)
INICIO [ MITAD | FINAL [ INICIO [ MITAD] FINAL } INICIO [ MITAD ] FINAL | INICIO | MITAD ] FINAL
PROMEDIO] 3896 ] 3.853[3.8715] 1272] 12675] 127]38805] 3885{ 3882] 1272] 128] 1269
o= J00322[00446 | 0032[0.2676 ] 0232101789 [ 0.0365 [00337 {00325] 0.186]  0{0.2085
DER |08253| 1.158] 0.826] 21| 1831114085]09414]08671] 0B35] 1462[ 0] 1642
MAXMO | 397] 391] 393 13] 13] 13] 3985] 397} 395] 128f 128] 128
miimo | 384l 38[ a3st] 121 122] 125] 38[ 3e3[ 3sf 12| 128] 2
b
LOTE 40505
ESPESOR (mm} DUREZA (K)
INICIO | MITAD | FINAL | INICIO | MITAD ] FINAL
PROMEDIO} 38665 § 38595 | 3834 [12 385 [ 12645 [ 12.745
DE  |00358 00248 | 0.0268 {06036 {03333} 0.191}
DER ]09259{06423]06%59] 488] 264] 1498
wAxmo | 394] 3o1[ 3es[ 128 128] 13]
miwo | 379] 3] 378] 105] 13| 2]

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




Pruebas fisicas

El espesor de las tabletas en los 3 lotes se mantuvo a lo largo de procesoc con el vaior de 3.8 mm, la
diferencia se hizo notona en las centésimas de milimetros del lote 40347 y 40505, en donde a la
mitad del proceso de compresion presentan el valor de 3. 85 mm, hechao que confirma lo mostrado en
la grafica de contro! de varnacion de peso en proceso (grafica lote 40505), especificamente en eof
rango donde los puntos salen del limite supernor, en lo referente a los demas muestreos permanecen
cercanos al valor de 3.88 mm. io que denva un valor de desviacién estandar muy pequena

El didmetro permanecio en 10.4 mm durante todo el proceso de los 3 lotes, lo cual confirma que los

punzones no tienen defecto aiguno.

La dureza de las tabletas no tuvo varnacion significativa durante el proceso en los 3 lotes; solo al inicio
de compresion del lote 40505 la dureza fue de 12.3 K, hecho que era de espesarse debido a que

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

En genera! las pruebas fisicas de espesor, didmetro y dureza, cumpien con los cntenos de

aceptacidn antes mencionados.
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FRIABILIDAD DE CIMETIDINA TABS. 300 mg

LOTE 40347 40504 40505
% % %

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 DESINTEGRACION

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
DER 1.295 2.541 2.951

* Promedio de 4 determinaciones
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Friabilidad y Tiempo de Desintegracion.

En la prueba de friabildad en los 3 fotes se observa una relacidn inversa, a mayor dureza la
fnabilidad es menor, y en el caso de este producto es excelente ya que no llega a !a mitad detl valor

establecido como limite

La desintegracion de una tableta esta relacionada con su paso y dureza, mientras mayor sea el valor
de estas caracteristicas el ttempo de desintegracion aumentara; como se observa en el lote 40347,
este tiene el tiernpo de desintegracion mas grande con respecto a ios otros dos iotes y aungue en io
que respecta a ia dureza por tableta tiene un valor semejante al del lote 40504, su peso promedio es
ligeramente mayor. Por lo que se refiera al jote 40505 este tiene el peso promedio y dureza mas bajo

de los tres fotes hecho., que da como consecuencia un tempo de desmntegracion relativamente

menor.

Las observaciones mencionadas no son impedimento para decir que el tempo de desmntegracion es

menor de 3 minutos, con lo cual se cumple con {o establecido para esta prueba
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VALORACION DE PRODUCTO TERMINADO
CIMETIDINA TABS. 300 mg

LOTE 40347 40504 40505
(%) (%) (%)
b

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 0.638 % | 0.177 % | 0.479 %

* Promedio de 3 determinaciones.
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Vatoracion de Cimetidina como producto terminado.

En la tabla se puede observar que la valoracion de Cimeudina en tabtetas de 300 mg at inicio mitad y
final de cada lote tiene una desviacion estandar relativa (DER) menor de 1 %. y para todos los lotes;
esto ultimo permite Mostrar que existe consistencia y repeatibihdad 1ote tras lote

La valoracion de Cinetidina en tos 3 lotes se encuentran dentro de los cntenos de aceptacion
indicados y por consiguiente cumplen con las normas establecidas oficalmente.

£1 hecho de que ia valoracion del producto terminado sea menor al del producto en granel antes de
tabletear. se pucde deber a que en la pnimera se toma en cuenta el peso promedio que se oblene

durante el proceso de tableteo, el cual como ya se menciono antenormente en 1os 3 lotes se

encuentra por de bajo del valor marcado en la especficacon pero aun asi dentro  de

espeaficacones. mientras que en |la valoracon del grane! se hace sobre el peso de una muestra
determmnada
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DISOLUCION DE CIMETIDINA TABS. 300 mg

LOTE 40347 LOTE 40504 LOTE 40505

INICIO | MITAD | FINAL | IMICIO | MITAD | FINAL | INICIO | MITAD | FINAL

(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
9521 93s8l o3| o455y 95290  or4l  oTT 936 9937
9515y 9341 orsgf  e4op %643 977 9rvel  g7ve|  9TTT
95.93 938 9304l 9507l 9Tisl e} or7l @4l e
9405 9236 93s] 953 eso] aris]  9stel  earsl 9789
LI I K] B sl 644 o9 9946] 9781 9939
9444l o220 ae69l 9527 9T 9% e oras] 984
PROMEDIO | 95035| g289s] 93235194 983n3f  g641|  o7.775[ 97936333] 97 63] 98 506667
DE | 04482466] 0 7230664 0 9490126} 0 2697169] 0.6453165] 0 6732694 0.7942758] 0.78304%6] 0.6503139)
OER 0471% ) 0778} 102% | 0283% | 0669% | 06883 ] 0811% | 0.799% | 0660% ]




Disolucién de Cimetidina tabletas

En la disolucién de Cimetidina tabletas de 300 mg ninguno de los 3 lotes se encuentra Que tenga
menos del 90 %, esto es tanto en forma individual (tableta) como en et promedic de cada etapa del
proceso (inicio, mitad y final), ademas de que el portiento disuelto de Cimetidina es cercanc a los

valores reportados en la valoracion de producto teminado.

La vanacion del porciento disuelto de Cimetidina esta ligada con el peso promedio y e! rango de
on de las en cada una de las etapas del proceso de compresién de un lote. Lo anterior

v
se ve ilustrado con los lotes 40347 y 40504, que al inicio y a la mitad del proceso, cuentan con un

peso promedio muy semejante sin embargo su rango de vanacién es diferente sobre todo en el lote
40347, se acentua mas esta variante ya que el porciento disuelto desaende del 95 9% at 92.8 %.

La dureza de la tableta es otro factor que influye en el porciento disuelto, pero en el caso de este
producto Nno se puede atribuir como causa de! porcentaje no disuelto, porque los tres Iotes tienen una

dureza semejante durante todo el proceso

La DER en tos 3 lotes as menor del 2 %.
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UNIFORMIDAD DE CONTENIDO DE CIMETIDINA TABS. 300 mg

LOTE 40347 LOTE 40504 LOTE 40505

INICIO | MITAD | FINAL | INICIO | MITAD | FINAL | INICIO | MITAD [ FINAL

(k) | (%) [ (%) 1 (%) } (% (o) | (%) | (%) | (%)
10331f 10008 10492 10236 10136 10197] 9882 9934 9907
10016] 10186] 10143 10218 1021 10192}  99.96| 10027| 10087
10055 10006) 10284 10164 10141) 10157} 9906 10055 9965
9977} 1004 10293 10165[ 0123 t004e] 10012 9982  98E°
10195 10036] 10091 10205/ 10193 9994 9907 9914 9823
10063 10278) 10456f 10238 10088| 10025} 9887 10021 9985
9972f 10237 10312} 10147) 10229) 10131f 9814l 1005 9844
10473 10086 10197F 10207{ 10067| 10189 9842f 9865 10114
10019) 9949 10219] 10172) 10171 1023) 9893 9856 9937
9836 10353 10191 16239) 10195 10185 9918 100] 10124

PROMEDIOj 100.937| 101149 102.678f 101931] 101551] 101.318] 99.058] 99.704| 99654
DE 1.787003] 1.311987) 1.219265] 0.328099| 0507414] 0.770595] 0.575348] 0699789] 1.054165
DER 1.770% | 1.297% | 1.187% | 0321%| 0499% | 0760% | 0581%| 0.701%| 1.057 %




Uniformidad de contenido de Cimetidina tabletas.

La uniforrmidad de contenido de Cimetidina tabletas de 300 mg es cercano al 100 %, lo cual confirmma
que la incorporacion del principio activo con los excipiente es uruforme y se mantiene durante todo ef

proceso de manufactura

Si se observa ios valores de uniformidad de contenido de cada iote en sus diferentes etapas son
semejantes a ios valores de valoracion de grane! antes de tabletear, €s'o es porque s& toma en
cuenta el peso Individual de cada tableta para realzar el analists y no el peso promadio como en la
valoracidn, cerrando asi la posibilidad de que el valor de la valoracion del producto terminado se deba

a un mal mezclado del producto, © a la degradacion del pnncipio acuvo

de tal forma que se cumple con los cntenos de
%%, pero el lote 40347 al inicio de

La DER en los 3 lotes no es mayor del 2 °0,
aceptacion, en los jotes 40504 y 40505 no es mayor de 1
compresion tiene 177 %, lo que indica un rango de variacion en peso mayor, pero dentro de los

timites de aceptacion
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V.3 Capacidad de Proceso de Cirnetidina tabletas 300 mg

La caracteristica de calidad a analizar es el peso de la tableta, para o cual se tomo durante cada
hora de la etapa de compresioén una muestra do 20 tabletas, que para fines de) analisis estadistco a
realizar se denomino subgrupe. Estas muestras tarmmbién se utlizaron para determinar la vanacion de

peso del proceso de tabieteo. |a cual se expreso en témminos de desviacion estandar (DE).

La especificacion de peso con {a cuat debe cumplr la tableta de Cimetidina 300 mg es:

Limite superor : 422.3 mg
Limite central : 410 Omg

Limite inferior : 397.7 mg

Abreviaturas que se utilizaran a continuacion:

LCS = Limite de control supenor
LCC = Limite de control central
LCI = Limae de control infenor

DE = Desviacion estandar
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Capacidad de Proceso

Lote 40347
Subgrupo Promedio Rango
(mg) (mg)
1 <07 35 19
2 407.2 20
3 407 5 25
4 408.2 21
5 410.7 21

Las 100 tabietas que se obtuvieron del muestreo durarite la etapa de compresion,

DE = 584427

proporaonan una

Capacidad de proceso (Cp) =

Q7018

Capauidad de proceso real (Cpk) =

O 5882

Limites de Control proporcionados por ef proceso

Promedio Rango
(mg) (mg)
LCS +3DE 411.998 33.630
LCC 408.180 21.20
LCI-3DE 404 382 8 769
Puntos fuera de limite Q [o}
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Las 100 tabletas que se obtuvieron del muestreo durante la etapa de compresion,

DE = 537577

Capacidad de Proceso

Lote 40504
Subgrupo { Promedio Rango

(mg) (mg)
1 407 30 24
2 406 05 21
3 JI 407.10 22
a L 407 25 22
s l 40975 17

proporcionan una

Capacidad de proceso (Cp) =
i

0.7626

Capacidad de proceso real (Cpk) = f

0.6039

Limites de Control propeorcionados por el proceso

Promedio Rango
(mg) (mg)
LCS +3DE 411.298 33630
LCcc 407 49 212
LCi-3 DE 403.682 B.769
Puntos fuera de limite (o} [s}
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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 compresion, proporconan una
DE = 591225
Capacidad de proceso (Cp) = 0 6934
Capacidad de proceso real (Cpk) = 0 4639

Limites de Control proporcionados por el proceso

Promedio Rango
(mg) (mg)
LCS +3DE 409.953 35.534
LCc 405.930 22 400
LCI-3DE 401.807 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 consiguente la capacidad de

proceso real (Cpk) también es menor de uno, lo cual indica que el proceso no es realmente habil para
cumplir con las espec 1@s mar

. tal como se muestra en los histogramas. que algunas
tabletas quedan fuera del limite infenor y las restantes en su Mmayoria estan por de bajo de 410 mg

El que en las graficas de control en proceso se esta mostrando que el peso de las tabletas se
encuentran dentro de los hmites de especificacién, pero en los histogramas se adwerte lo contrano
siendo que los limites que se manejan son los mMisMoes, Nno IMphca que se este cometendo aigun
error, sino solamente que para las graficas se uthiza el peso promedio de cada uno de los muestreos
realizados durante la etapa de tableteado y en los nistogramas se hace uso del peso individual de
todas ias tabletas que se obtuwvieron de i0os muestreos en todo el lote

Ahora esto no significa que la etapa de tableteado se encuentre fuera de control. si1 se observan las
3 graficas de control, estas Nno muestran mnimgun punto tuera y que aungue la linea de control central
no coincaide con {a inea central de especificacion se puede predecir el rango de vanacion de peso

En general las graficas de control de control de peso de los 3 lotes muestran hgera tendenca haca el
limite supenor de control, o que permite suponer que existe vanacon por causas asignables y no
debidas al azar ya que si se debiera a esta ulhma los tres lotes no tendrian valores semejantes de
Cp. Es posible que la vanacion sea causada por el desajuste de peso del lado derecho de la
tableteadora. aspecto que se mencono con antenondad en este trabajo Para senalar realmwnte cual
es la causa que occasiona un Cp < 1, sena converuente realizar un analsis estadistco mas profundo
y dar segumiento a las sugerencias que este proporcione. postenormente volver a caicutar la
capacidad de proceso real

El valor de Cpk en los 3 lotes esta indicando qQue se ponga enfasis durante |a etapa de tableteado ya
que se esta comendo el nesgo de que No sSoio unas tabletas se encuentren fuera de especificacion

sino la mitad de lote o Qque la mayoria de este se tenga que reprocesar, provocando perdidas
considerables de hempo y dinero

Se tene la ventaja de que el proceso aunque na cumple con las especificaciones se mantene bajo
control, por lo tanto si la tableteadora se encontrara en |as condiciones deseadas, la etapa de
tableteado posiblemente cumpliria con las especaficaciones de peso.

Los tres lotes no cumplen con ios cntenos de aceptacion de Cp y Cpk estabiecidos
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CAPITULO W

CONCLUSIONES

E! método de andlisis cumple con 10s siguientes lineamientos:

I. Especificidad del método de medicion.
H. Uinealdad del sistema de medicion

Hi. Precisién del sistema de medicion

V. Exactitud del método

V. Linealidad del método de medicion

Precisién del método de medicion (repetibilidad y reproducibilidad)

Por lo tanto:

Se considera que el método valida para este analisis.
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El proceso de manufactura de los lotes 40347, 40504 y 40505 de Cimetidina tabletas 300 mg.
cumple con los cnterios de aceptacid: . establecidos para las etapas:

- Mezclado

- Granulado

- Secado

- Tamizado

- Mezclado final
- Compresion.

La vanacon de peso que se€ encontro en esta etapa. cuya causa se menciond durante el presente

trabajo, puede ser perfectible si se toma en cuenta la sugerencia de ajuste de maquina tableteadora

Se considera que los resultados presentados por los lotes 40347, 40504 y 40505, son los suficentes
para conclurr gue el proceso de manufactura para tabletas de Cimetdina en su presentacion tabletas
300 mg es homogéneo y repetibie con Io que se cumple con las espedaficaciones predeterminadas.

Los objetivos planteados en este trabyajo tanto para el método analitco como para el proceso de

manufactura se llevaron acabo

El beneficio que se obtuvo de este trabajo a corto plazo fue el de disminur mermas y tempos
muertos durante el proceso de manufactura, asi como tiempo de analisis. A mediano y largo plazo se
pretende que el proceso sea contnuo para dar paso a otros productos que asi io requieran, también
que el anahsis se realice solo a producto terminado. Esto desde el punto de vista Costos implica una

disminucion en el precio del producto final

Por lo tanto:

El proceso de manufactura se considera valido para este producto.
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