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CARITULO | INTRODUCCION

INTRODUCCTON:

La Industria Farmacéutica en la actualidad tiene como prioridad, fa elaboracién de
productos que tengan uns mejor actividad terapéutica con un grado de calidad éptimo, es
decir, cumplir con los requerimientos del cliente; siendo mds competitivo en el mercado
disminuyendo costos de manufactura para que estos productos sean mds accesibles al
piblico en general.

La variedad de medicamentos que han aparecido en el mercado en los Gltimos afios,
asi como los avances en la ciencia fermacéutica, hacen que los departamentos de desarrollo
realicen mds complejos las formas farmacéuticas y puedan desarrollarse sistemas y
procedimientos que garanticen la segurided a los consumidores. [4,5]

La gran mayoria de los férmacos conocidos en la actualidad se administran en dosis
tan pequefia, con el objeto de evitar reacciones secundarias, es decir, que una de las
ventajas de este trabajo es disminuir los efectos indeseables para responder al sector
publico, la presentacion final del medicamento ademds de permitir la liberacién conveniente
y con seguridad de una dosis exacta del fdrmaco, debe consequir SFEcTIVIOAD TERAPEUTICA,
SEBURIDAD ¥ ACEPTACION (FACILIDAD DE ADMINISTRACION ¥ PRESENCIA).

En conclusién, el principal objetivo del presente trabajo es disefiar vy desarrollar
conforme a lo establecido una forma farmacéutica que sea estable, con la mejor actividad
terapéutica y calidad, de un principio activo cuya actividad es antiinflamatoria, analgésica y

antipirética a bajas dosis. [4,5]
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CAPITULO I OBJETIVOS
OBJETIVOS:
GENERAL;

El objetivo de este trabajo es desarrollar una formulacién de tableta que contenga

un antiinflamatorio no esteroidal cuya dosificacién sea de 10 mg, que cumpla con las normas

de calidad

establecidas.

ESPECIFICOS:
Realizar estudios de preformulacién para establecer las caracteristicas fisico -
quimicas y de estabilidad de! principio active.
Seleccionar los excipientes adecuadas para la formulacién, fomando en cuenta los
resultados de preformulacién.
Optimizar los procesos de fabricacién de las tebletas por compresién directa o
via seca.
Elaborar tableta que tienen como principio active un antiinflamatoric no
esteroidal que cumplan con las normas establecidas para éstas.
Desarrollar y validar un método analitico de rutina para la cuantificacién de

nuestro principio activo en la forma farmacéutica.

Q.F B EOV.







CAPITULO Il GENERALIDADES

GENERALIDADES

ANTIINFLAMATQRIOS NO ESTEROIDES

La inflamacién es una respuesta fisiopatoldgica fundamental cuyo objetivo es la

eliminacién de cualquier estimulo nocivo introducido en el huésped. Estos estimulos nocivos
incluyen agentes rodiantes, quimicos, fisicos, infecciosos e inmunes. La reaccién
inflamatoria se divide en una respuesta aguda y una respuesta crénica. La reaccién aguda se
caracteriza por rubor, cator, tumor y dolor, con la pérdida acompafiante de la funcién. Debe
recordarse que la respuesta del dolor puede estar caracterizada por hiperalgesia o prurito,
los cuales son expresiones submdximas del fenémenoc del dolor.

Las reacciones agudas se observan de forina dptima en la piel, donde estimulos

- provocadores, tales como sustancias quimicas cdusticas, quemaduras y heridas, infecciones
y alergenos provocan los cuatro componentes cldsicos de la respuesta inflamatoria. La
reaccién crénica se caracteriza por dolor persistente, tumefaccién, proliferacién celular
con una pérdida crénica e importante de la funcién, como la observada en la artritis
reumatoidea. En este caso el rubor y el calor pueden estar claramente ausentes. Las dos
clases mds importantes de agentes farmacoldgicos que inhiben la respuesta inflamatoria
aguda o crénice son:

I. Los fdrmacos antiinflamatorios no esteroidales (AINE, tipicamente los derivados
de los dcidos orgdnicos endlicos o carboxilicos), cuyo prototipo es el dcido
Acetilsalicilico. ‘

II. Las hormonas glucocorticoides suprarrenagles (antiinflamatorios esteroidales,
AIE), cuyo prototipo es la hidrocortisona (cortisol). (1]

Casi todos los antiinflamatorios no estercidales (NSAID) utilizables hoy dia inhiben
las actividades de la ciclooxigenasa 1 (COX-1; constitutiva) y ciclooxigenasa 2 (COX-2;
inducida en el sitio de la inflamacién), y con ello la sintesis de prostaglandinas y
trombaxancs. Se pienSa que la inhibicidn de COX-2 media (cuando menos parcialimente) las
acciones antipiréticas, analgésicas y antiinflamatoria no esteroides, pero la inhibicién

simuitdnea de COX- ocasiona efectos colaterales no deseados, en particular, los que
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CAPITULO I GENERALIDADES

cuiminan en Ulcera gdstrica que son consecuencia de la disminucién en la sintesis de
prostaglandinas y tromboxanos. Se expone la posible ventaja terapéutica de los inhibidores
selectivos de COX- 2 que actualmente se hallan en fase de investigacién,

Los fdrmaces antiinflamatorios, anclgésicos y antipiréticos de esta categoria
incluyen muy diversos compuestos gue casi nunca tienen relacién quimica alguna (aunque casi
todos son dcidos orgdnicos), pero que comparten algunas actividades terapéuticas y efectos

colaterales.

Tabla N° 1: Clg

B . 2
N

Aspirina, salicilato de sodio, trisalicilato de

& - Tt

Derivados del dcido salicilico
magnesio y coling, salsalato, diflunisal, dcido

salicilsalicilico, sulfasalazina, olsalazina.

Derivados del para-aminofenol Acetamirofen

Indol y deidos indenacéticos Indometacing, sufindac, etodolac,

Acidos heteroarifacéticos

Tolemtin, diclofenac, ketorolac,

Acidos arilpropiénicos

Ibuprofeno, naproxeno, flurbiprofeno,

ketoprofeno, fenoprofeno, oxaprozina.

Acidos antranflicos (fenamatos)

Acido mefendmico; deide meclofendmico,

Acidos endlices

Oxicam (piroxicam tenoxicam), pirozalidindionas

(fenilbutazona, ixifenbutazona)

Alcanonas

Nabumetona

Efectos adversos que comparten los antiinflamatorios no esteroides:

¢ Ulcera e intolerancia en vias gastrointestinales

¢ Bloqueo de la agregacién plaguetaria (inhibicién de la sintesis de tromboxano)

3 Irhibicién de la motilidad uterina (prolongacién de la gestacion)

% EInhibicién de la funcién renal mediadas por prostaglandina

® Reacciones de hipersensibilidad

[GFBEON. ~ -




CAPITULO ITT GENERALIDADES

Todos los antiinflamatorios no estercidales son ademds antipiréticos y analgésicos,
pero existen diferencias importantes en sus actividades. No se conocen en detalle las
causas de tales diferencias, pero tal vez sea importante la sensibilidad diferencial de
enzimas en los medios histicos.

Los ATNE son fdrmacos antiinflamatorios, (analgésicos antipiréticos), que se utilizan
enel control de la inflamacién, el dolor y la fiebre, son un grupo heterogéneo de compuestos
no relacionados quimicamente (aunque la mayoria son dcidos débiles) y que comparten la

misma comunidad de efectos terapéuticos y secundarios indeseables.

QOFB E.OV. 8



CAPITULO Il GENERALIDADES

Figura N°® 1: Los principales efectos terapéuticos de los antiinflamatorios no
esteroides son consecuencia de su propiedad de inhibir la produccién de prostaglandinica.

(2]
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CAPITULG I GENERALIDADES

Figura N° 2: Mecanismo de accién de los antiinflamatorios no esteroidales (AINE)
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CAPITULO 111

GENERALIDADES

Figura N° 3: Fisiopatologia y bioquimica de la patologia articular inflamatoria y el
sitio de accidn inhibitoria de los AINE.
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1
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CAPITULO TH GENERALIDADES

Figura N° 4: Integracién de los mecanismos de accién, efectos terapéuticos y

efectos secundarios por el uso de los AINE.
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CARITULO 1l GENERALIDADES

TABLETAS

Las tabletas son formas farmacéuticas sélidas, que contiene principio (s) activo (s)

con diluentes apropiados o sin ellos, manufacturadas por compresién o moldeo, a partir de
susfancias cristalinas, polvos amorfos o material granular, los cuales pueden ser
comprimidos directamente o en combinacién con excipientes. [4]

En la actualidad las tabletas son una de las presentaciones farmacéuticas de mayor
uso, por las innumerables ventajas que presentan, por e jemplo: [6,7]

1. Precisibn en la dosificacién.

2 Estabilidad fisica y quimica por perfodos prolongados de almacenamiento,

3.  Facilidad de administracién.

4 Simplicidad y economia.

5. Facilidad de transporte y manejo por el paciente.

Las tabletas han sido empleadas durante muchos afos y éstas reciben el nombre
segiin la via de administracién o bien por alguna caracteristica en particular por ejemplo:

@ Azucaradas.

# De cubierta entérica.

B Masticables,

@ Bucales y Sublinguales.

Comprimidas mdltiples.

®

Para disolver.

Comprimidos vaginales.

8 B &

Efervescentes.

g Implantacién subcutdnea, ete.

Una tableta debe poseer los siguientes atributoes:

= Estabilidad fisica y quimica.

= Capacidad de liberar el férmaco, en forma predecible y reproducible.

= Estar libre de efectos, tales como bordes desgastados, laminacién, contaminacién

microbiolégica, etc.

OFB EOV. . 13



CAPTULG I GENERALIDADES

=» Capacidad pora soportar la manipulacién durante el acondicionamiento,

transporte, distribucion en el mercado y uso.

Para poder hacer formas farmacéuticas sélidas tales coma, tabletas o comprimidos,
con diluentes o sin ellos, mediante compresién, es necesario que el material, sea cristaline,
polvo o grdnulos posea ciertas caracteristicas fisicas: fluir libremente, cohesividad y
lubricacion.

En la fabricacién de tabletas se utilizan diferentes procedimientos, como por
ejemplo la via seca y la via himeda. La fabricacién por via himeda, los procesos unitarios
son: pesar, tamizar, mezclar, en este caso se incorpora la solucidn granulante o aglutinante
para realizar la humectacién y posteriormente se procede a granular, secar, mezclar,
lubricar, mezclar y comprimir,

Este método también presenta ventajas y desventajos:

v Poca contaminacién.- La cantidad producida de polvos finos es minima mediante la

granulacién, evitando la contaminacién cruzada.

« Mejor compresibilidad.- Los problemas de compresibilidad son menores porque el

tamafio de particula es homogéneo.

% Mayor nimero de etapos.- El nimero de etapas del proceso de fabricacion es

tayor que en la via seca, por tanto se utiliza mds mano de obra, mucho tiempo,
ademds se requiere una cantidad alta de materia primas, asi como mds dreas y
equipo, lo que eleva el costo de este método.

x Limitaciones.- No se puede procesar fdrmacos sensibles a calor y a la humedad

Los procedimientos por via seca son la granulacién seca y la compresién directa, por
estas vias o método las operaciones unitarias son: pesar, tamizar, mezclar y comprimir y si
el férmaco se encuentra en forma granular o bien en cristales, no requiere una preparacidn
previa especial. Solamente se necesita presentar estos cristales en tamafio adecuado y
grosor homogéneo.

El método por compresién directa presenta las siguientes ventajas:

QFB EOV. 14



CAPRITULO 111 GENERALIDADES

» Econdémico.- Considerable ahorro en la mano de obra y en las materias primas que
se emplean, aun cuando los excipientes son més caros que los de la via himeda. No
requiere grandes instalaciones ni equipo especializado.

v Menor nimero de etapas.- Disminucién en los pasos de! proceso de fabricacién.

v Estabilidad.- Abatir el riesgo de que ios fdrmacos se descompongan, pues no se
les somete a la humedad ni a altas temperaturas que puedan afectar su
estabilidad,

Sus desventajas en el método de compresion directa son;

* Altas concentraciones.- Algunos principios activos en altas concentraciones son
poco compresibles y ofrecen poca fluidez, esto de debe a su elevada densidad
aparente, a su forma; la cual, puede ser cristalina o amorfa.

* Bajas concentraciones.- Cuando los principios activos se encuentran en bajas
concentraciones puede variar la uniformidad de contenido del fdrinaco, debido a
que puede producirse una mezcla no homogénea durante el proceso de
fabricacién,

x Contaminacién cruzeda.- La cantidad producida de polvos finos aumenta la
posibilidad de una contaminacién cruzada y el deterioro del equipo.

Hasta los afios 50, la mayoria de las tabletas que se manufacturaban en paises
desarrollados requerian granulacién de sus componentes antes de tabletear (granulacién por
via himeda). En la actualidad se dispone de nuevos excipientes que han originado la creacién
de nuevos métodos de manufactura de tabletas, entre los cuales se encuentran el “método
de compresion directd”, que simplifica la elaboracién de tabletas. [7]

El método de compresidn directa se utiliza cuando los ingredientes tienen suficiente
cohesidn, se puede comprimir secos y mezclar con ayuda de excipientes. [3]

Este método se efectiia con compuestos cristalines (por o general sales inorgdnicas)
combinadas con otras sustancias. Es el proceso mediante el cual las tabletas se comprimen
directamente a partir de mezclas de polvos, no granulados previamente, que contienen

principios actives y excipientes, [7]

,QFB EQV. - T : 1%



CAPITULO TII GENERALIDADES

En las formas dosificadas sélidas, el fdrmaco estd en intimo contacto con uno o mds
excipientes, lo cual puede influir en la estabilidad del férmaco. El conocimiento sobre
interaccién fdrmaco - excipiente es indispensable para la seleccién apropiada de
excipientes, Por tanto los excipientes que intervienen en la formulacién de una tableta
deben reunir ciertes caracteristicas generales como son:

& Alta fluidez o fiujo.

Alta compresibilidad.

Fisioldgicamente inerte.

Compatibilidad con los ingredientes activos.

Estable al aire, humedad y temperatura

No interferir con la eficacia biolégica de los ingredientes activos.

Tamafio de particula uniforme.

e & & & &

Fdcil adquisicién,
Los excipientes se dividen en cinco grandes grupos:
1% Aglutinantes (adhesivos y fijadores).
2° Lubricantes (deslizantes y antiadherentes).
3° Diluentes.
4° Desintegrantes.
5° Recubrimiento (en ocasiones)

Los aglutinantes (adhesivos) son sustancios que imparten cohesividad y facilitan la
aglomeracién de los polvos. Cuando se incorporan en solucidn, se les conoce como adhesivos;
mientras que cuando se agrega en seco, se les conoce coma fijadores.

Los lubricantes (deslizantes y antiadherentes) donde el término “lubricante” designa
funciones asociadas como la manufactura de tabletas. Como deslizantes reduce la friccion
interparticular favoreciendo el flujo de los grdnulos: como antiadherentes disminuye la
adhesién entre las particulas y e! equipo; y como jubricantes reduce la fuerza de eyeccién
necesaria para expulsar las tabletas de la matriz. Ademds los lubricantes proporcionan a los

comprimides una superficie tersay agradable.
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CAPITULO IIT GENERALIDADES

Los diluentes se utilizan come cuerpo ¢ rellena, en la mayoria de las veces, tanto para
obtener dispersién del fdrmaco como para evitar aglomeraciones dentro de la tableta, que
provocarian una disminucién de la disolucién del mismo.

Los desintegrantes son agentes que al absorber agua se hinchan por efecto de la
hidratacidn, aumentan asi la porosidad y favorecen la desintegracién de la tableta,

_ £l recubrimiento de fabletas es la operacién unitaria en la que una capa de espesor
determirado y de una combinacién apropiada, se coloca sobre la superficie de la misma, ¥ se
emplea generalmente para enmascarar olores y sabores desagradable, proteger los
ingredientes del ombiente (luz, aire y humedad), facilitar la administracién del férmaco, ya
que una superficie suave y deslizante permite su deglucidn sin molestias, regular el sitio de
accién del fdrmaco, evitar incompatibilidades: separar dos ingredientes incompatibles
ubicade uno en la tableta y otro en el recubrimiento, prevenir la formacién de polvos y
facilitar asf las operaciones de empaquetamiento y facilitar la identificacién del producte
(uso de peliculas coloreadas en caso de un mismo producto en varias dosificaciones,
logotipos impresos durante el troquelado, etc.).

{ VER ANEXO A] [8]

PREFORMULACION:

Uno de los objetivos del conocimiento farmacéutico mds importantes para obtener la
calidad durante el desarrollo de un medicamento es el entendimiento profundo de las
propiedades del principio active. Los estudios de preformulacién son esenciales para este
entendimiento pues, cuando se realizan en forma adecuada, colaboran para determinar el
derivado o forma del fdrmace y/o la forma farmacéutica que debe ser seleccionada ~ dos de
las mds importantes variables independientes, que permiten anticipar problemas en la
formulacién e identificar cambios légicos para el desarrollo de la tecnologia del
medicamento. [7]

La evaluacién de estabilidad fisico ~ quimica de formas farmacelticas sélidas
requiere de uha serie de estudios que permitan comﬁ;'ender' las propiedades fisicas y

qufmicas del fdrmaco. Algunos factores que se requieren para conocer estas propiedades
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CAPITULO TiE GENERALIDADES

son: la via de descomposicién considerando los efectos de la luz, calor y humedad en
diferentes condiciones: la solubilidad, pKa, punto de fusién, presencia o ausencia de
cristales polimorfos y naturaleza higroscépica del farmaco. [8]

Por otro lado la caracterizacién del principio activo puro con la compatibilidad con
varios excipientes que se consideren apropiados para la formulacién como son: lubricantes,
aglutinantes, desintegrantes, diluentes, etc. Observando la descomposicién o degradacidn
de este con los componentes de la formulacidn si es que existe.

Las pruebas & realizar en el estudio de preformulacién son y consisten en lo
siguiente:

> I PI

Consiste en realizar todas las pruebas necesarias y/o complementarias a la
investigacién bibliogrdfica para obtener un mayor conocimiento del fdrmaco y su

comportamiento bajo diferentes condiciones.

Descripcion:  Consiste en describir el principio activo en sus propiedades

Fisher-Johns, que nos marca el intervalo de temperatura en el cual una sustancia sélida se

colapsa y se funde completamente.[9]

enel que se le disuelve, considerando los siguientes términos:

Tabla N°® 2: [9]

TERMINOS . |  Conbidad opraximadade , -
' disolvente en volumen por un
. porte de sustancio en masa
Muy soluble Menos de una parte
Fdcilmente saluble De ! a 10 partes
Soluble De 10 a 30 partes
Poco soluble De 30 a 100 partes
Ligeramente soluble De 100 a 1000 partes
Muy ligeramente soluble De 1000 a 10000 partes
Casi insoluble Mds de 10000 portes
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muy dificil de medir puesto que los cambios menores en el Jecho de! polvo pueden dar como
resultado un nuevo valor de densidad. Ademds, se entiende claramente que las propiedades
de agregacidn de un polvo dependen de la "historia® del mismo (por ejemplo, la manera céme
se lo manipuld) y de! grade de compactacién que éste tenga en el envase, lo que da como
resultado un intervalo de densidades posibles. Por lo tanto, es primordial que al informar la

densidad a granel o aparente se especifique cdmo se hizo la determinacién.

Las propiedades de agregacién de un polvo dependen de las interacciones entre las
particulas. Dado que estas interacciones caracterizan la fluidez del polvo, la comparacién
entre la densidad a aparente y la densidad compactada por asentamiento puede dar ura
medida de la importancia relativa de dichas interacciones en un polvo dado. Con frecuencia,
se emplea esta comparacién como un indice de la fluidez del polvo. La densidad aparente a
menudo es la densidad del polvo obtenida al llenar pasivamente un recipiente de medicién
con el material bajo prueba. La densidad compactada es una densidad limitante lograda
después de “asentar” el polvo contenido en un cilindro volumétrico, por medio de un

dispositivo que lo fevantay lo deja caer una distancia fija.

El Indice de Compresibilidad y el Coeficiente de Hausner son medidas de lo
propension de un polvo a ser comprimido. Como tales, son medidas de importancia relativa
de las interacciones entre particulas. En un polvo de alta fluidez, tales interacciones son
generalmente menos significativas, y las densidades aparente y compactada estardn mds
cercanas en valor. En los matericles con malas caracteristicas de fluidez, frecuentemente
existe una mayor interaccién entre particulas y se observa una mayor diferencia entre las
densidades aparentes y compactadas. Estas diferencias se reflejan en el Indice de

Compresibilidad y en el Cociente de Hausner.
Para poder conocer el comportamiento reolégico del polve es necesario determinar:

Densidad aparente (da).

P- PI
v

da=
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Donde P;= Peso de la probeta, P,= peso de la probeta con polvo y V= volumen del polvo

en la probeta.

Reportar el promedio de tres determinaciones empleando tres muestras diferentes

de polvo.
Densidad compactada (dc).

P, - P,
da=—2—1
v,

constents

Indice de Carr (% de compresibilidad (% C)).

de—da V.~V

W%C=—"*100 0 WC= *100
de A
Comparar el valor obtenido con la siguiente table.
Tabla N° 3: Criterios
% C Flujo y. Compresibilidad.
5-15 Excelente
12-16 Buena
*18-21 Regular
*23-25 Pobte
33-38 Muy Pobre
» 40 Pésima

* Podria mejorar por adicién de un deslizante

Indice de Hausner:

Donde V,= da (densidad aparente) y V= dc (densidad compactada)

Velocidad de flujo (VF). vf =%

Donde g= son los gramos del polvo y 1= el tiempo de flujo.

Realizar la prueba ol menes 3 veces.

QFB EOV. . : .20



CAPITULO 1l GENERALIDADES

NOTA: Cuando el polvo es muy cohesive y no fluye, no tiene sentido realizar esta

determinacién,

Angulo de reposo (0). 8 =tan ':

Donde h= a la altura del monticulo en cm. y r= el radic en cm.

Realizar la prueba ol menos 3 veces.

NOTA: Si no fue posible determinar la velocided de flujo por cohesividad del polvo,
no puede realizarse esta prueba.

Evaluar el valor obtenido con la siguiente tabla.

Tabla N° 4: criterios

] FLUJO
25 Excelente
25-30 Buema
* 30-40 Regutar
» 40 Muy Pobre

* Podria mejorar por adicién de un deslizante.
Higroscapicidad.

-

Realizar una grdfica con cantidad de agua ganada vs g de muestra, 6 % ganado de

agua vs tiempo.

Tabla N® 5: Soluciones para cdmaras de humedad relativa conocida a 25°C.

% de Humedad Relativa Solucidn saturada de:
330 Clorure de Magnesto
430 Cloruro de Potasio
75.0 Claryro de Sodio
93.0 Sulfato de Sodio 10 H0

Distribucién del tamafo de particula,

%Re tenido = "L 4 100
m
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Donde Pi= pesos de los tamices iniciales, Pf= peso final de los tamices y m= la

cantidad de polvo.

‘= DEERADACION DEL PRINCIPIO ACTIVO:

necesario contar con informacién bibliogrdfica sobre diversas fases moviles pora
CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA CCF., que es una técnica de cromatografia de
absorcién que consiste en un adsorbente sélide (fase estacionaria) gel de silica, distribuido
uniformemente sobre una superficie plana, generalimente vidrio. Este adsorbente presenta
cierta capilaridad dada por las particulas finamente divididas y que permite que la fase
mévil pase entre las particulas del adsorbente. La separacién ocurre cuando uno de los
componentes de la mezcla es retenido en mayor grado por la fase estacionaria que los otros
componentes. La fase estacionaria puede modificarse de acuerdo a los necesidades de
separacién aunque el factor mds importante para que se lleve en forma adecuada es la fase
mévil elegida. El movimiento de cada sustancia en un determinado sistema es caracteristico
y puede ser un dato valioso en la identificacién de ella. Esta caracteristica se conoce con el
nombre de Rf ("Refacidn ol frente'] y se representa la distancia recorrida por el
compuesto, en relacién a la distancia recorrida por la fase mévil por o que sus valores

siempre oscilan entre Oy 1. [9]

__ Distancia recorrida.por.un.compuesto.desde.cl.origen
Distancia.recorrida.por.el frente.dela. fasemdvil

Enh caso de ho haber obtenido en la investigacidn bibliogrdfica un sistema adecuado,
proceder a desarrollarlo tomando en cuenta la estructura quimica de la molécula del
principio active en estudio y sus propiedades de solubilidad, miscibilidad entre los
componentes de las fases propuestas, proporciones, etc.

No todas las sustancias pueden cbservarse, por lo que en muchas ocasiones es
necesario observar la placa de cromatografia después de someterla a proceso de “revelado”
dependiendo ‘estos, de las caracteristicas quimicas del compuesto por analizar o bien

observar dicha placa bajo una fuente de luz uliravioleta. Teniendo esta informacién se es
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capaz de resolver diferentes manchas que puedan presentarse (como productos de

degradacién o impurezas) junto con el principio active a analizar,

Una vez obtenida la fase mévil adecuada, proceder de ia siguiente manera:

Degradacion del principlo active:

.....

Hidrdxido de sodio 2N, Acide clorhidrico 2N, Perdxide de hidrégeno 35% y Agua

desmineralizada.

2 COMPATIBILIDAD FARMACO-EXCIPIENTE:

Consiste en investigar la interaccién del principio activo (p.a.) con diferentes
excipientes supuestos para una fortulacién.

Compatibilidad fisica y quimica: el p.a. es mezclado con varios excipientes que se
pretenden sean empleados en la formulacién. Estas mezclas son sometidas a condiciones
drdsticas de temperatura (50° - 6Q0° C) por 10 dias.

Se-han empleade varios medios para reconocer interacciones e incompatibilidades
potenciales. Una de las técnicas que pueden utilizarse es la reflectancia difusa, esto se
hace comparando los espectros obtenidos al principio con los obtenidos después del
almacenamiento en condiciones drdsticas. A la desviacidn de la absorcién se interpreta como
interaccién. Otra técnica que se utiliza es la cromatografia en capa fina. Se coloca una

determinada cantidad de p.c. mds una cantidad de excipiente.

FORMULACTION:

Al seleccionar los distintos excipientes, sus niveles y las etapas del proceso de
manera racional, hemos obtenido un sistema satisfactorio desde el punto de vista

cualitativo. El problema ahora es conocer qué tan cerca se encuentra dicho sistema de lo
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Sptimo. La utilizacién apropiada del diseFo de experimentos y optimizacién permite conocer
con mayor detalle el sistema en desarrollo y obtener medicamentos que tfendrdn

coracteristicas también satisfactorias, desde el punto de vista cuantitativo.

Durante esta etapa, generalmente se fabrican lotes de regutar tamafio, en los que
varian los niveles de los excipientes dentro de intervalos estrechos, con el fin de mejorar
determinadas especificaciones  cuantificables del producto y obtener un mayor
conocimiento del valor de los factores que afectan su calidad. El disefio y el andlisis de los
experimentos ~ por medio de técnicas estadisticas o matemdticas - facilitan, en gran
medida, la obtencién de dicho objetivo.

Si bien la experimentacién inicial sirve, ademds de otras muchas cosas, para
seleccionar e! menor nimero de excipientes, la optimizacién se puede emplear para
conseguir su concentracién minima efectiva; de esta manera se puede no sélo optimizar
algunas caracteristicas de calidad, sino también el costo del producto.

Una vez optimizadas las concentraciones de los ingredientes esenciales de la
férmula, se procede a elaborar lotes piloto. Los objetivos bdsicos de los estudios piloto son:

w Comprobar que el método desarrollado en el laboratorio puede reproducirse a una

escala de mayor tamafio.

« Descubrir operaciones que por diferentes razones sean inaplicables en la planta
de fabricacion,

w Simular, evidencior y neutralizar posibles fallas y dificultades del proceso o la
férmula.

w Adaptar la férmula para su produccién futura a gran escala.

w Caracterizar y “retar” al proceso para determinar los limites de tolerancia,
dentro de los que se conservan la calidad del producto y dentro de los que se
optimiza.

Por cuestiones de costo, disponibilidad o facilidad, casi en todos los casos el

laboratorio de desarrollo debe realizar experimentos en cantidades pequefias, en relacién
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con el nivel de produccidn. Si bien un buen formulador ha tenido en cuenta el factor
industrial en todo momento, es necesario comprobar la realidad por medio de la adecuada
escalacién que represente por lo menos el 10% del volumen que se fabricard en el lote tipico

de la planta. [5]

La formulacidn con los adyuvantes y materiales de empoque mds apropiados,
seleccionar la tecrologia idénea y desarrollar los procesaes correspondientes, con vistas
primero a realizar los estudios clinicos necesarios y después a fabricar el producto en la
escala que asi se haya determinado. Conforme se avanza hacia el conocimiento y la
obtencién del producto final, serd necesario realizar un sin nlimers de pruebas que, por un
lado, aseguren que lo que se estd desarrollande cumple con los atributos definidos
originalmente (eficacia, seguridad, aceptacién y estabilidad) y por el otro, que permite
conocer, con el mayor detalle posible, condiciones que afectan dichos atributos y la mejor

forma de contralarlos por medio de especificaciones y limites adecuados.

Par lo tanto el propésito de formulacién de un fdrmaco o medicamentos es
determinar experimentalmente todas las variables necesarias para el desarrollo y

optimizacién de la férmulay direcciones de trabajo para fabricar el producto farmacéutico.

VALIDACTON:

La validacién tiene como cbjetive determinar la efectividad de una metodologia
establecida para proporcichar datos analiticos confiables y establecer la(s) razén(es) de la
realizacién del estudio de validacién de la metodologia analitica, ya sea rutinaria de Control
de Calidad o para fines de estudio de estabilidad, ya que de acuerdo al objetivo, serdn los
pardmetros a evaluar. Antes de iniciar un estudio de validacién del método analitico debe
contarse con una serie de requisitos y a su vez deben estar optimizados y documentados

que son:

1. El (los) equipo(s) de medicion deberd(n) ser calibrado(s) antes de la validacién del
método analitico y anexarse en cada caso al original del documento que ampara

dicha actividad y la copia del Procedimiento Estdndar de Operacién.
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2. Se debe contar con sustancias de referencia.

3. Las pruebas a efectuar en el estudio de validacién dependerdn de la categoria a
la que pertenezca el método analitico, de acuerdo con la USP XXIII, 4M02150,
<1225

Categoria I: Métodos analitices para la cuantificacién de la mayoria de los
componentes de sustancias a granel o ingredientes activos (incluyendo conservadores) en
productos farmacéuticos terminados.

Categoria II:  Métodos gnaliticos para la determinacidn de impurezas o
componentes de degradacién en productos farmacéuticos terminados. Estos métodos
incluyen andlisis cuantitativos y pruebas limite.

Categoria III: Métodos analiticos para la determinacién de caracteristicas de
ejecucién (por ej: disolucién, liberacién del fdrmaco, etc.).

Tabla N° 6: Presenta la informacién analitica requerida para cada categoria de

andlisis:

PARAMETRO 2 ENSAYO I

ANALITICO [ CATEGORIA | catgeortazx = . | CATEGORIA'
1 CUANTITATIVO | PBAS LIMITE. | =TI’

LINEARIDAD Si Si No »
PRECISION S S No si
EXACTITUD Si Si * *
INTERVALC St Si d *

LIM. DETECCION No o Si *
LIMITE DE o s No .

CUANTIFICACION

ESPECIFICIDAD S St Si hd
TOLERANCTA Si Si Si Si

En caso de revalidacién del método analitico, los ensayos a evaluar dependerdn de fa
causa de la revalidacion, ya sea por cambios esenciales en las especificaciones del producte,

en el método de andlisis o cambios significativos en la formulacién.
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Tabla N° 7: Pardmetros a determinar en la revalidacién de Métodos Analiticos:

PARAMETRO CAUSA DE LA VALIDACION
ANALITICO SIN CAMBIO CAMBIOS EN LA CAMBIOS EN
CONDICIONES FORMULACION PROCESO DE
OPERACION FABRICACION
LINEARIDAD
DEL SISTEMA ST SI NO
DEL METODO st sI st
PRECISION
DEL SISTEMA &1 sI ST
DEL METODO
REPETIBILIDAD a1 ST SI
REPRODUCTBILIDAD NG ST NO
EXACTITUD s st sI
SENSIBILIDAD
LIM. DE DETECCION NG NO NO
LIM. DE CUANTIFICACION NO NO NO
INTERVALO NO NO NG
ESPECIFICIDAD
ESTABILIDAD NO NO NG
TINTERFERENCIA SI st ST
TOLERAMCTA NO st ST
ESTABILIDAD DE LA MUESTRA % ® *®

x Puede requerirse, dependiendo de la naturaleza de la prueba especifica.

k]

LINEARIDAD DEL SISTEMA: Es la variacién de la respuesta del sistema de

medicién con respecto a la concentracién del analito, ésta se realiza para asegurar la

proporcionalidad directa sobre el intervalo de trabajo preestablecido.

EXACTITUD: FEs la medida de la concordancia entre los resultados de un

método analitico, obtenidos experimentalmente y el valor real para una muestra.

LINEARIDAD DEL METODO: Es la variacién de la cantidod de! férmaco

recuperada en el andlisis como una funcién de fa cantidad de fdrmaco adicionado a la
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muestra, ésta se relaciona para asegurar fa proporcionalidad directa sobre el intervalo
de trabajo preestablecido.

PRECISION: Es el grado de concordancia enfre medidas individuales en un
proceso. Se determina de la siguiente forma:

Repetibilidad:  Precisién de! método analitico expresado como la concordancia
obtenida entre determinaciones independientes realizadas por un solo analista,

Reproducibilidad: Precisién de un método analitico expresado como la concordancia
entre determinaciones independientes realizadas por diferentes analistas en diferentes
dias.

ESPECIFICIDAD: Es la capacidad de un método analitico para medir exactay
especificamente el analito en presencia de componentes que, puede esperarse, estén
presentes en la muestra.

LIMITE DE DETECCION: Es un pardmetro de prueba limite. Es ja meror
concentracién de andlito en una muestra que puede ser detectada pero no
necesariamerte cuantificada, bajo las condiciones experimentales establecidas.

LIMITE DE CUANTIFICACION: Es un pardmetro cuantitativo para
determinar niveles bajos de compuestos en muestros tales como impurezas, en
sustancias farmacéuticas y productos de degradacién en formas farmacéuticas. En la
muestra que puede ser determinada con precisién y exactitud aceptables bajo las

condiciones de pruebas establecidas.
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INTERVALO: Es la region entre los niveles superior e inferior del analito
(incluyendo esos niveles) en donde se ha demostrade que el método es apropiade en
cuanto a exactitud, precisién y linearidad.

TOLERANCIA: Es el grado de reproducibilidad de los resultados obtenidos en
el andlisis de las mismas muestras bajo una variedad de condiciones de prueba, tales
como diferentes laboratorios, diferentes tiempos de andlisis, diferentes temperaturas
de andlisis, diferentes dias, etc. Se expresa normalmente como la influencia de

variables operacionales y ambientales sobre los resultados analiticos.
ERROR: Es aquel que da lugar a medidas incorrectas. Puede ser de dos tipos:

Error sistemdtico o determinado: Puede ser constante o proparcional y se origina
por instrumentacién, métodos, operacion o personales.
Error aleatorio o indeterminad; Aquel que permanece atin cuandoe se ha eliminado el

error sistemdtico, dando lugar a medidas imprecisas.

(11, [12] [13]). {14], [15] y [16]
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CAPITULO BV METODOLOGIA

METODOLOGIA
PREFORMULACION

CARACTERISTICAS FISICOQUIMICAS DEL PRINCIPIO ACTIVO:

Descripcion: Realizar una descripcién visual del principio activo describiendo color,

forma, olor, siendo lo mds completo posible.

Punto de fusién: Colocar una pequefia muestra del principio activo sobre un
cubreobjetos. Ajustar el cubreobjetos en el aparato Fisher-Johns y comenzar a
incrementar la temperatura gjustando la perilla de calentamiento a una velocidad lenta
(aproximadamente 2 grades por cada dos minuto). Registrar el intervalo de fusién de la
muestra y repetir la determinacién al menos 3 veces. Confrontar los resultedes obtenidos

con los reporfados en la bibliografia.

Solubilidad: Realizar esta prueba, si no se cuenta con informacién suficiente
reportada bibliogrdficamente. Colocande 100 mg de muesira en tubos de ensaye de 15 mlL,
adicionar poco a poce y coh agitacidn continua, en porciones de 0.5 mL, los disolventes

seleccionados para el estudio (dependiendo de la naturaleza de la muestra).
Caracteristicas reoldgicas:

Densidad aparente (da} Pesor ka probefa de 50 ml, en una balanza granatarfa.
Registrar el peso (P1). Vaciar materia prima o granulado hasta el nivel de 20 mL, registrar el
volumen exacto (V). Pesar la probeta con la materia prima. Registrar el peso (P2). Calcular la
densidad aparente (da).

da=22"Pt
v

Reportar el promedio de cinco determinaciones empleando cinco muestras diferentes
de pelvo.
Densidad compactada (de). Topar la probeta del punto anterior. Sostener la probeta

con el polvo a una distancia de 3 ¢cm de la superficie de la mesa (sobre una base

amortiguadera) y dejarla caer 25, 50, 75, 100, 125 veces, determinando e volumen cada 25
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veces hasta que éste permanezca constante. Registrar los datos. Caleular la densidad
compactada {dc).

da = .Ez.u:_g’_

constante

Indice de Carr (% de compresibilidad (% £}): Tomar los valores de day dc (o de V, y

Vy)y calcular el porcentaje de compresibilidad (% C).

- , Vo
%C=9%i5*mo é %c=4wlﬁ*wo
[+

o

Indice de Hausner: Tomar los valores de Vo y V) y calcular:

Velocidad de flujo (VF). Colocar el tubo de vidrio en soporte universal con la pinza
para bureta, Aproximadamente a 7 cm de altura de la base. Colocar como base una caja de
Petri invertida, centrada abajo del tubo, Colocar un troze de tela de fibra tapandoe la salida
del embudo,

Transferir 20 g de polvo o granulado dentro del embude. Retirar la tela y

simultdneamente, con un crondmetro, tomar el tiempo de flujo del polvo, en segundes, (1).

Detener el cronémetro cuando todo el polvo haya pasado @ través del tubo.

Determinar la velocidad de flujo (V)

ve=£
t

Realizar la prueba al menos 5 veces.

Angulo de reposo (8): Medir la dltura del monticulo del polvo (en cm) del punto
anterior (h). Medir el radio (r) en cm de la circunferencia ocupada por el polvo.
(Regularmente emplea toda la caja de Petri). Calcular el dngulo de reposo.

9=tz:m"IE
t

Realizar la prueba ai menos 5 veces.
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Higroscopicidad: Pesar una caja de Petri en la Balanza analitica. Colocar una muestra
del material en forma de una capa fina para asegurar una mdxima exposicién atmosférica.
La muestra debe secarse previamente a 40°C durante 2 horas. Pesar nuevamente la caja de
Petri y determinar la cantidad de muestra por diferencia de peso (g). Exponer la taja Petri
con la muestra a un medio ambiente de humedad relativa conocida. Monitorear la ganancia
de humedad a los 0, 2, 4, 6, 8 y 24 horas mediante diferencia de peso o por andlisis Kar!
Fisher. Realizar una grdfica con cantidad de agua ganada vs g de muestra, 6 % ganado de

agua vs tiempo. Usar ura caja de Petri vacia bajo las mismas condiciones, come referencia.

Distribucidn del tamafo de particuls.: Pesar los tamices y el plato. Registrar los

pesos iniciales (P1). Armar el equipo Ro-Tap en el orden siguiente: Plato, mallas 200, 150,
100, 80, 60, 40, 20. Pesar 20 g (m) de ia muestra de interés y colocarla sobre la malla 20.
Colocar la tapa sobre la pila de mallas, asegurarla con los tornillos correspondientes y
accionar el interruptor para sacudir durante 15 minutos. Separar y pesar individualmente
los tamices (Pf) para determinar la cantidad de polvo retenido sobre los tamices por

diferencia de peso.

Pf-Pi

% Retenido = *100

NOTA: No tocar los tamices con ki mano, espétula o cepillo alguno. Limpiar
sacudiéndolos verticalmente sin golpearlos. Lavarlos con agua. Ne calentarlos para secar.

DEGRADACION DEL PRINCIPIO ACTIVO:

Para la reafizacién de esta serie de pruebas serd necesario contar con informacién
bibliogrdfica sobre diversas fases méviles para C.CF., que sean capaces de resolver
diferentes manchas que puedan presentares (como productos de degradacién o impurezas)
Jjunto con el principio activo a analizar. En caso de no haber obtenido en la investigacién
bibliogrdfica un sistema adecuado, proceder a desarrollarle tomando en cuenta la
estructura quimica de la molécula de! principio activo en estudio y sus propiedades de

solubilidad, miscibilidad entre los componentes de las fases propuestas, proporciones, etc.

Una vez obtenida la fase mévil adecuada, proceder de la siguiente manera:

QFR EOV. 3



CAPIMTULO IV, METOROLOGIA

Estabdidad en estade sdlido: Colocar en frascos transparentes (Identificados
adecuadamente con el nombre de! producte, fecha de inicie, condicién y responsable del
producto) aproximadamente 50 mg de muestra y someterlos a las siguientes condiciones:

LUZ SOLAR y TEMPERA TURA (65°%)

Degradacicn del principio  activo: Colocar en frascos transparentes

aproximadamente 50 mg de muestra, adicionar a cada frasco 0.5 ml de las soluciones

descritas a continuacion:

Hidrdxide de sodio 2N, Acido clorhidrico ZN, Perdxide de hidrégeno 35% y Agua

desmineralizada

Colocar cada une de los frasces en la estufa destinada para tal estudio que se
encuentra a 65°C, debidamente etiquetados e identificados, a excepcién del frasco con

Peréxido de hidrégeno que deberd colocarse sélo a 30°C.

Tomar una muestra de cada uno de los frascos tanto del estudio en estado sélido
como en solucidn y proceder a analizar por C.C.F. Realizar el andlisis regularmente cada 3er.
Dia, comparando contra una referencia del principio active preparade al momento del
andlisis.

COMPATIBILIDAD CON EXCIPIENTES:

Colocar en frascos transparentes (debidamente identificados) aproximadamente 50

tng del activo en estudio y el excipiente seleccionado en la proporcién correspondiente.

De acuerdo a los resultados de estabilidad del principio activo, puede ser necesario
evaluar o compatibilidad baje condiciones de humedad. Colocar la mezcla activo - excipiente
seca y himeda adicionande gotas de agua desmineralizada. Colocar la mezcla en la estufa de
65°C.

Realizar el andlisis por C.C.F., utilizando las mismas condiciones de elucién y revelado
que el andlisis de estabilidad de! principio activoe. Hacer un muestreo cada dos dias,

comparando contra una referencia del principio activo preparado al momento del andlisis.
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CARITULO IV METCDOLOGIA

Observar y reportar cualquier cambio fisico aparecido en las muestras que pudiera

ser significativo durante el estudio,

La tecnologia farmacéutica aplicada para el desarroilo de una formulacién de un
fdrmaco consiste en la seleccion de materiales y procedimientos adaptables a varios
procesos en el camino.

Una vez realizados los estudios de preformulacién, se proponen diferentes
formulaciones por un lado y por otro el objetivo general del presente trabajo es desarrollar
una formutacién péxr:& elaborar un comprimido o tableta que contenga un antiinflamatorio no
esteroidales cuya dosificacién sea de 10 mg, por lo tanto la formulacién queda de la
siguiente manera.

Tabla N® 8: Formulacién de Partida

COMPONENTE PORCENTAJE CANTIDAD

% mg
Principio Activo 83 10
DILUENTE 1 VARIABLE }
109.4
DILUENTE 2 VARIABLE
LUBRICANTE 0.5 0.6
Total 10.6 120

Diluente 1: Almidén de maiz.
Diluente 2: Celulosa microcristaline.

Lubricante: Estearato de magnesio.

3%
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CAPITULO TV

DILUENTE 1
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Figura N° 5: Estudio con mezcla de diluentes.

Formulaciones:

Tabla N° 9: Formulacién 1 (100% almidén y 0% de celulosa microcristalina)
Componente Peso/tableta (ma) Porcentaje (%) Peso/lote (g)
Principic Activo 10 8.3 4.2
Almidén de maiz 109.4 91.2 455
Celulosa microcristaling - 0 0
Estearato de magnesio 0.6 0.5 0.25
Total 50

Tabla N° 10: Formulacién 11

(75% almidén y 25% de celulosa microcristalina)

Componente Peso/tableta (mg) | Porcentaje (%) Peso/lote (g)
Principio Activo 10 8.3 4.2
Alnidén de malz 82.1 684 342
Celulosa microcristalina 273 228 114
Estearato de maghesio 0.6 05 0.25

Total 50

Tabla N° 11: Formulacidn 111

(50% almidén'y 50% de cehulosa microcristalina)

aFB EQV.

Componente Peso/tableta (mg) Porcentaje (%) Peso/lote (g)
Principio Active 10 8.3 4.2
Almidén de maiz 4.7 45.6 228
r_g_e_!lﬂosn microcristaling 547 45.6 228
Estearato de magnesio 0.6 0.5 0.25
Total 50
38




CAPITULO IV

Tabla N® 12: Formulacién v

Tabla N® 13: Formulacidn vV

METODOLOGIA

(25% almidény 75% de celulosa microcristalina)

Componente Peso/tableta (mg) | Porcentaje (%) Peso/lote (g)
Principio Active 10 8.3 4.2
Aimidén de maiz 27.3 228 114
Celulosa microcristaling 82,1 68.4 342
Estearate de magnesio 06 0.5 0.25

Total 50

(0% almidén y 100% de celulosa microcristalina)

Componente - Peso/tableta (mg) | Porcentaje (%) Peso/lote (g)
Principio Activo 10 83 4.2
Almidén de maiz - 0 0
Celulosa microcristalina 109.4 91.2 455
Estearato de magnesio [+X.] 0.5 0.25

Total 50
37




CAPITILO IV METODOLOGIA

A cada una de las formulaciones realizar el siguiente procedimiento de manufactura:

DEPARTAMENTO DE ASISTENCIA TECNICA Y
DESARROLLO FARMACEUTICO

PROCEDIMIENTO DE MANUFACTURA DE
UN LOTE PILOTO

PRODUCTO! FORMA N® PROVECTO|  FECHA N® LOTE:
ANTIIELARATORIO NO FARMACEUTICA: Fornwla
ESTERQIDEQ TABLETAS NP-99066 ...

REALIZO: FECHA:

1.- Sanitizar el érea de frabajo con Etanol ol 70 %.

2.- Pesar e identificar el principio activo y los excipientes

3.- Tamizar por mallaN®. 20, . g de principio activo, y la
celulosa microcristaling 9

4,.- Mezclar durante 2 minutos.

Hora de inicio: Hora fin:
5. Realizar pruebas de reologia (Densidad aparente, compactada, indice de Carr,
Velocidad de flujo y dngulo de reposo.) siguiendo el procedimiento antes
‘mencionado.

6.- Tamizar por mallaN® 30;_________ g de Estearato de magnesio y mezclar con
Otros exciptentes del punto 3 Hora de inicio: Hora fin:
Durante 15 segundos.

7 - Realizar pruebas de reologia (Densidod aparente, compactada, indice de Carr,
Velocidad de flujo y dngule de repose.) siguiendo el procedimiento antes

Mencionado.

ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADQ POR:

Q.F.B. ENRIQUE OROZCO Y, Q.F.8. IGNACIO ROJAS R/QD Q.F.B. M.ESTHER HERNANDEZ
JIMENEZ/G.A.T,

FECHA: FECHA: FECHA:

En estas formulaciones, la variacidn fue de un diluente a otro, pero las pruebos
reoldgicas conllevaron a realizar una variacién en cuanto ol tipo de celulosa microcristalina
utilizando el 100% de ésta pero variando caracteristicas diferentes como son:

Celulosa microcristalina  TIPO I (PH 200 USP/NF) tamafio de particula 56y una
fluidez de 0.88 kg./min.
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METODOLOGIA

CAPITULC IV
Celulosa microcristaling TIPO IT (Silicificada PH 102 USP/NF) tamafio de particula

103p y una fluidez de 1.03 kg./min. Mejorando mucho con diéxide coloidal de silicon.
Celulosa microcristaling TIPO IIT (PH 302 USP/NF) tamafo de particula 85u y una

fluidez de 1.22 kg./min.
Tabla N° 14: Formulacién Final
Componente Peso/tableta (mg) Porcentaje (%) Peso/lote (g)
Principio Active 10 8.3 4.2
Celulosa microcristaling 1094 91,2 45.5
Estearato de mag 0.6 0.5 0.25
Total 50

[Ver anexo B] [8]

Se desarrollon las formulaciones del fdrmaco y se procede como a continuacién se

marca:
DEPARTAMENTO DE ASISTENCIA TECNICA Y
DESARROLLO FARMACEUTICO
PROCEDIMIENTG DE MANUFACTURA DE
UN LOTE PALOTO
{PROBUCTO: FORMA N°® PROYECTO|  FECHA N° LOTE:
ANTIIFLAMATOREG NO FARMACEUTICA: Formula
ESTEROIDEQ TABLETAS NP-59066 N°.....
REALIZO: FECHA:

1.- Sanitizar el drea de trabajo con Etanol ol 70 %.
3.- Tamizar por malla N° 20, g de principio activo, y la
celulosa microcristaline TIPO ) 9

4.- Mexclar durante 2 minutos en una bolsa de polietilero.
Hora de inicio: Hora fin:

5.- Tamizar por mafla N° 30 g de Estearato de magnesio y mezclor con los

otros componentes del punto 3 durante 15 segundos.
Hora de inicio: Hora fin:

6.~ Comprimir a 120 mg + 7.5 % (9 mg), a una durezade 4 - 8 KgF
Una friebilided de < 1% y una desintegracién de < 15 min,

Utilizar punzones de 7 mm, ranurados en una sola cara.

ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR:

Q.F.B. ENRIQUE CROZCO V, Q.F.B. IGNACIO ROJAS R/QD 1Q.F.B. M.ESTHER HERNANDEZ
JIMENEZ/G.A.T.

FECHA: FECHA: FECHA:

A los tabletas se realizaron las pruebas farmacopeicas (U.5.P, 23) como son:

Toenmericacion: Por cromatografia en capa fina utilizando estdndar de referencia SR-

USP.
QFB EOV. - oo 00
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CAPITULQ IV METOROLOGIA

Disovuerén «711>0 Medio: agua; 600 ml., Aparato: 2; 50rpm. Tiempo 45 minutos.

Untrormtbab De Dostrrcacion <905 Transferir 1 tableta a un matraz volumétrico
apropiado que proporcionard una concentracién final de aproximadamente G.I mg de
principio active por mL. Agregor una cantidad de agua equivalente de 10% del volumen del
matraz y sonicar hasta que la tableta se desintegre. Agregar una cantidad de metanol
equivalente a 40% del volumen del matraz y sonicar durante aproximadamente 10 minutos
para disolver el principio activo. Enfriar a temperatura ambiente, diluir ¢con metanol y
mezclar. Filtrar o dejar sedimentar. Transferir 6.0 mL de la solucién sobrenadante
transparente a un matraz volumétrico de 50 ml, diluir a volumen con metanol y mezciar.
Disolver cuantitativamente una cantidad exactamente pesada de principio activo SR-USP en
metanol para obtener una solucién estdndar con una concentracién conocida de
aproximadamente 12 pg por mL. Determinar simultdneamente las absorbancias de ambas
soluciones a o longitud de onda de mdxima absorcién. Caleular la cantidad, en mg, de

principio activo en la tableta tomada, por la férmula:

Cantidad.mg =(CV A[U])

120 A AlS]

En la cual C es la concentracién, en pg por mb, de principio activo SR-USP en la
solucion esténdar, V es el volumen, en mL, del matraz volumétrico usando en paso inicial de
disolucién de la tableta y A{U] y A[S] son las absorbancias de la solucién de prueba y la
solucidn estdndar, respectivamente.

VALORACION (METODO MODIFICADO):

ESTANDAR:

El esténdar se pesa 120 mg de esténdar SR-USP y disolverio en un matraz
volumétrico de 100 mL con agua desmineralizada, sonicar por 10 min., Aforar con agua y
tomar una alicuota de 5.0 mL. y transferir a un matraz volumétrico de 50 mL. Leer a 322
nm.

MUESTRA:

1) Pesar 10 tabletas y registrar el peso.

2) Trasferirlas a un motero y molerlas hasta obtener un polvo homogéneo.
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CAPITULO TV METODOLOGIA

3) Pesar el equivalente de polvo (144.0 mg de polvo) para obtener una concentracién

final de 12 mg/mt.

4) Transferir el polvo exactamente pesado a un matraz de 100 mbL volumétrico y
agregar 50 mlL de agua desmineralizada, sonicar por 10 min. y aforar con el agua
desmineralizada.

5) Filtrar, desechando los primeros mb (aprox. 10 mL), tomar una alicuota de 5.0 mi
y transferir a un matraz volumétrico de 50 mL y aforar con agua desmineralizada,

6) Leer ol espectro a 322 nm y registrar los datos, caleular Jos mg obtenidos.

7) Realizar el andlisis por triplicado.

EORMULACION

Los resultados obtenidos dieron como satisfactoria la siguiente formulacién:

Tabla N° 15: Formulacién éptima.

COMPONENTE PORCENTAJE CANYIDAD

% mg
Principio Activo 83 10
Celulosa tipo 1 91.2 109.4
Lubricante 0.5 0.6
Total 100 120

EL tamafio de lotes de prueba serd de 100 g y se realizara el siguiente procedimiento
de manufactura en granel.

A las tabletas se realizaron las pruebas farmacopeas {U.S.P. 23) como son:

IDENTIFICACION: Por cromatografic en capa fina utilizanda esténdar de
referencia SR-USP.

DISOLUCION <711>: Medio: agua; 600 mL. Aparato: 2; 50rpm. Tiempo 45 minutos.

UNIFORMIDAD DE DOSIFICACION <905>:

VALORACION (METODO MODIFICADO):
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CAPITULO IV METODOLOGIHA

;Aalms-x G6RUPO INDUSTRIAL FARMEX, S.A. DE C.V.
|- X ] LABORATORIO PRODUCTOS MAVI, SA.DEC.V.
= PROCEDIMIENTO DE FABRICACION

PRECAVCIONES OF SEGURIDAD

Parn el_personaf

Deberdn utilizar mascarille para polvos, ya que e polve puede causar irritacién en las mucosas; cubrebeca, cofia,
gogles, guantes y zapatos de seguridad.

FPare el producte

Trabagar protegiendo al producta de ke incidencia de luz directa y de la humedad.

INSTRUCLTONES PARA EL OPERARIO

Todos los operadores deben usar durante el process de fabricacién, el uniforme reglamentario como son: zapatos de
seguridad, uniforme basado en pantalén, filipina, cubrepelo, cubrebocs (mascarills de seguridad contra polvos) y guantes. No
usar joyas ni maquillaje.

Todo e} pracesa de fabricacidn debe conducirse de acverdo a las Buenos Prdcticas de Manufactura. Las instrucciones
de operacién que sefials este procedimiento deben ser seguidas fielmente y cualquier desviacién debe ser avisade de inmediate
of Supervisor del drea. Al términe del proceso anexar grdficas, etiquetas de surtido de materias primas, identificaciones de
dreas y equipa, wales, etc.

€l presente procedimiento debe permanecer en el buzdn correspondiente ol drea de trubajo y debe registrarse
conforme avance ef process.

SURTIDO DE MATERIAS PRIMAS (DES(RIPCION DEL EQUIPO A UTILIZAR)

«  Anotar el No. de cédigo del Equipo ¥ No. de Cédigo de PEO de limpieza y Manejo

ETAPA EQUIPO No, DE CODI&O No. BE CODISO DE PEO DE
DEL EQUIPO LIMPIEZA ¥ MANETO
SURTIDO oE | 8éscula (HARCA) o

MATERIAS PRIMAS

Cucharén  de  ocero
inoxidable de ) kg.
Cucharén de acers
inoxidable de 0.5 kg.

LIBERACION DEL AREA ¥ EQUIPO

Verificar la limpieza def drea y equipo, colocar etiquetas de “Aren Limpla y Equipo Limpios”, Anotan el nombre y No,
de lote del producto anteriormente surtido.

Producto Anterior: Lote:

Realizd operador: Fecha / Hora:

Verificor la femperatura y humedad del drea y rie fiberor esté si presenta mds de 40°C/75% HR.
Temperatura del drea: Fecha / Hora

Humedad Relativa: Fecha / Hora

£n el caso del principio activo, cuidar que no se expanda en el ambiente ya que es irritante pora los mucosas y evitar
su prolengado manipulea.

Para Ja celulosa microcristaling silicificada tipo IT que es higroscépica y es incompatible con los oxidantes, no deberd
monpularse cerca de agentes fuertemente oxidantes, y evitar ke expansidn del polvo en el ambiente para o inhalarlo ya que es
irritante para las mucosas y a altas concentraciones es perjudicial a ka salud.
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Temperatura del drea: Fecha / Hora
Humedad Relativa: Fecha / Hora

En el caso del Estearato de magnesio, evitar su expansidn en &f ambiente.

Temperaturadefdrea: ____________ Fecha/ Hora
Humedod Relativa: ___ Fecha / Hora

Realizar el surtido de la Orden de Fabricacién,

Reahzé operador: Fecha / Hora:

Fecha / Hora de inicio Fecha / Hora de ternuno:

Verificar los pesos, No. de Lote y No. de Andlisis de los excipientes contra la Orden de Fabricacién.
Verificd: Fecha / Hora:

Verificd Produccion: Fecha / Hora:

Las materias prias deben estar bien cerradas en sus envases y alinacenados en lugares frescos y secos.
MEZQADO (DESCRIPCTON DEL EQUIFO A UTILIZAR)
* Anotar el No. de cédigo del Equipo y No de Cédigo de PEQ de limpieza y Manejo

ETAPA T EQUIPO No. DE CODIGO DEL Na. DE €ODISO-DE PEO
EQUIPC DE LIMPIEZA ¥ MANETQ
TAMIZADO y | Mezclador rémbico
MEZCLADO
Malla Na. 20
Malla Ne. 30
Cuchardn de acero inoxidable
de 1ka,
LIBERACION DEL AREA Y EQUIPO

Redlizar la limpieza de las dreas y equipos de tamizado y mezclido, de acuerde a los procedimientos
correspondientes. Anotor el nombre y No. de iote del producto antericrmente fobricado e identificar las dreas con las
eliquetas correspondientes. .

AREA DE TAMIZADO

Prod. Anterior: Lote:

Realize operario: Fecha / Hora:
AREA DE MEZCLADO

Prod. Anterior: Lote:

Realizo operario: Fecha / Hora:

Verificar la temperatura y humedad del drea y no hberar estd si presenta mds de 40°C/78 % HR.
Temperatura del drea: Fecha / Hora
Humedad Relotivee Fecha / Hora
Realizar fa liberacién de los dreas verificondo que no existan materiales ajencs a la Orden de Produccién, segin PEO.

AREA TAMIZADO:

Realizé: Fecha / Hora:
AREA MEZOLADO

Realizé: Fecha / Hora:
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CAPITULO IV METOROLOGIA

Verificar contra la orden de fabricacién que todos los componentes con sus correspendientes lotes, No. de andlisis y
contidades son correctos,

Verified: Fecha / Hora:
OPERACTON DE MEZELADO:
Adicionar ol mezclador rémbico, previamente tamizadas por tnalla Ne. 20, los siguientes materias primas:

kg. de principio activo (100% de la cantidad surtida).

kg. de Celutosa microcristaling tipo IT - 100% de la cantided surtida-).

Hora inicic TAMIZADO: Hora terminado TAMIZADO:
Realizs operavio, Fecha / Hora:

Temperature del drea: Fecha / Hora

Humedad Relativa: Fecha / Hora
Hora incto MEZCLADO: Hora terminado MEZCLADO:
Realizé operario: Fecha / Hora:

Temperaturae del drea: Fecha / Hora

Humedad Relativa: Fecha / Hora

Tamizor el siguiente excipiente por malla 30 y adicionar af mezclador rémbico en el punto anterior,
kg. de Estearato de magnesio {20% de la cantidad surhida)

Hora iniclo TAMIZADO. . Hora terminade TAMIZADO:
Realizé operario: Fecha / Hora:
Temperatura del drea: Fecha / Hora
Humedad Relativa: Fecha / Hora
Mezclar ¢l punto anteriorpor _________min.
Hora inicio MEZCLADG: Hora terminado MEZOLADO:
Realizé operario: Fecha / Hora:!
Temperatura del drea: Fecha / Hora
Humedod Relativa: Fecha / Hora

Tamizar ) resta del Estearato de magnesio por malla 30 y odicionar al mezclador rémbico:
—_kg. de Estearato de Maognesio (B0% de la cantidad surtida).

Temperotura del drea: Fecha / Hora
Humedad Relative: fechafbora .
Hora inicio TAMIZADO: Hora terminado TAMIZADO:
Realizé operario: Fecha / Hora:
Temperatura del drea: Fecha/ Hora
Humedad Relativa: Fecha / Hora
Mezclar por in,

Hora inicio MEZCLADO: Hora terminado MEZOLADO:

Realizd cperario: Fecha / Hora:

44
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CAPITULO IV METODOLOGIA

Deseargar la mezcla de polvos lubricad y recibir en cufietes de plistico tarades e identificados, provistos de doble
bolsa de polietileno negro, wdentificar en el exterior de ka bolsa interna, una vez llenas los bolsas cerrar con figas, verificendo
que estén bien selledas. Registrar los pesos.

CURETE PESO BRUTO PESO TARA PESQ NETO u REALIZO FECHA/TURNO
1 9
2,.etc g
TOTAL 9

Temperatura del drea: Fetha / Hora
Humedad Relativa: Fecha / Hora

Caleular ef rendimiento del proceso de mezclado de la siguiente menera:

Rl= Peso.real.obt'enjdo.del.polvo *100= 5B + 100
Peso.tedrico.delpolvo kg
R1= % Merma o exceso = 100-R Mertna o exceso = %
Realize Supervisor Prod.: Fecha / Hora:
Verificé: Fecha / Horo:

Justificacidn de merma o exceso, si es mayor de 2%, Explique la causa.

Realizé Supervisor: Fecha / Hora:

Verifics: Fecha / Hora:

El palve obtenido debe ser blanco, ligeramente crema homogéneo y libre de particulas extrafias,
Verificé: Fecha / Hora:

TdenYificar &) édrea sucle y equipo suclo, con los rétulos correspondientes.

Realize Operador: Fecha / Hora:

Verificé: Fecha / Hora:

TABLETEADO (DESCPIPCTC’N DEL EQUIPO A UTILIZAR)
* Anotar el No. de cédigo del Equipe y No de Cédigo de PEC de limpieza y Manejo

ETAPA BQUIPO "No. DE CODIGO DEL - | No. DE CODIGO BE PEO
‘ . EQUIPO- DE LIMPIEZA ¥ MANEJO

TABLETEADO Tableteadora

Stokes B2 § Stokes BB2
Punzones planos de 7 mm
ranurados en U carg.

Cuchardn de acero inoxidable de
1 kg.

LIBERACTION DEL AREA ¥ EQUIPO

Realizar ki limpieza del drea y equipo PEOQ . Anotar el nombre y No. de lote del producte enteriormente
fabricado e identificar el drea con la etiqueta correspondiente.

Producto anterior: Lote:
Realizé Operario: Fecha / Hora:
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Verificar la temperatura y humedad del drea y no iberar estd si presenta mds de 40°C/75% HR.

Temperatura del drea:

Humeded Relativa.

Fecha / Hora
Fecha / Hora

Realizar ks liberacidn del drea verificande que no existan materiales ajenos segin PEQ

MAQUINA:
Realizé:

Fecha / Hora:

Verificar que los cufietes de granulado correspondan al producte para tabletear.

Reahzé Operario:

Verificd:

PROCESQ DE TABLETEQ

Fecha / Hora:

Fecha / Hara.

Ajustor la méquina pare tabletear de acuerdo a las condiciones siguientes y solicitar la autorizacién de arrangue

utilizando punzones de 7 mm, planos y en una sola cara con raya.

Yemperatura del drea:

Humedad Relative:
MAQUINA (S):

DESCRIPCION DELAS TABLETAS
Tobletas bloncas a ligeramente crema, ranuradas en una cora , libre de fracturas y particulas extraiias de. 7 mm de

Fecha / Hora
Fecha / Hora

didmetro.
CONDICIONES DE ARRANGUE

PRUEBA ESPECIFICACION PRODUCCION 6. DE CALIDAD

PESO PROMEDIO 1200 mg/tobletas { £ 7.5%)

VAR, DE PESQ 1110 - 129.0 mg/tebleta

DUREZA 4,00 B0 KoF

BESINTEGRACION <a 15 minutes

FRTABILIDAD 1%
Realizo Operario: Fecha / Hora:
Realzo: Fecha / Hora:
CONTROLES EN PROCESC

£l operario de produccibn y o) inspector de Gorantia de Calidad deberdn reclizar y registrar en la gréfice
correspondiente, las pruebas de CONTROL EN PROCESO seRaladas anteriormente al inicio y durante e procesa, conforme o
To que se establece en el procedimiento PEQ. Una vez autorizadas tas condiciones de ajuste de la mdquira, iniciar ¢l proceso
continue de compresién, Cualquier desviacidn detectada por el Operador o por el Inspector de Gorontla de Calidad, debe ser
notificada de inmediate af Supervisor de drea.

Temperatura del drea inicial: Fecha / Hora
Humedad Relativa iniciak Fecha / Hora
Temperatura de! drea finak: Fecha / Hora
Hemedad Relativa final: Fecha / Hore
Fecha / Hora inicio: Operario:
Fecha / Hora termino: Operario:

NOTA: En el caso de que el proceso NO continde su curso normal, indicar MOTIVQ del paro de médquina, asi como la
fecha de reinicio de actindades v lo responsables invokuerados. Realizar nuevamente prueba de arranque, e indicark en ka
grafica de CONTROL EN PROCESO.

QF8 E.O.V.
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CAPITULO IV METODOLOGIA

FECHA/HORA PARO MOTIVOS OPER/SUPERYV FECHA/HORA REIMC. OPER/SUPERV

Recibir los tabletas en contenedores de plstico limpios, previamente farados e identificados, provistos de dable
bolsa de polietileno negra en su interior (identificar la bolsa interna con otra etiqueta).

Temperatura del drea: Feche / Hora

Humedad Relativa: Fecha / Hora
Una vez llenas cerrar con yng liga. Registrar los pesos obtenidos.

CUNETE | PESOBRUTO | PESO TARA PESO NETO i REALIZO FECHA/TURNO
1 9
2, .etc [}
TOTAL g
Temperatura dei drea: Fecha / Hora
Humedad Relativa: Fecha / Hora
Caleular e rendimiento del proceso de compresién de Y siguiente manera.
Peso.real.tabletas.obtenidos k
= Ps:so.dcl.polvo.obtetﬁdo *100= é *100
R2= % Merma o exceso? = 100 - R Merma o exceso? = %
Peso prom. de! total de nicleos = No. De niclecs =
Realizd Supervisor Produccién: Fecha / Hora:
Verificd: Fecha / Hora:
Justificacién de merma o exceso, si es mayor de 1.0%. Explique la cause.
Realizé Supervisor Praduccidn: Fecha / Hora:
Verificé: Fecha / Hora:

€l inspector de Gorantle de Calided debe colocar etiquets de APTQ PARA LA STGUIENTE ETAPA, o 'os cufietes
que cumplan con kas especificaciones anteriores y envior ol laboratorio de control la muestra representativa de todo ¢! lote.

Realizé: Fecha / Hora:

Al términe del proceso, identificar el drea y el equipo con los rétulos de sucio.
Temperatura de! drea: Fecha / Hora
Humedad Reldativa: Fecha / Hora
Realizé Operario: Fecha / Hora:
Verificé: Fecha / Hora!

NOTA: Todos los vales invelucrados en la fabricacidn de este lote, deberdn registrarse en la orden de fabricacién y
arexor copia a éste,
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| CAPITULO [V METODOLOGIA

VALIDACION

Linealidad del Sistema: Estd basada en la relacién de la respuesta del sistema

contra la concentracién de! analito. Se lleva acabo de la siguiente forma:

Construir una curva de calibracidn (respuesta del instrumento vs cantidad adicionada
de sustancia de referencia) de una misma solucién patrén, empleando, af menos, 5 diluciones
para 5 concentraciones que pueden ser: 30, 75, 100, 125 y 150% de la concentracién nominal

y se realizan por triplicado.

Los criterios de aceptacién se determinardn evaluando por el método de minimos

cuadrados los resultados cbtenidos {regresidn lineal).
El valor de la pendiente "m", de la recta debe ser aproximadamente 1.
E! valor de Intercepto eny" debe ser cercano a 0.
El valor de! coeficiente de correlacién “r*, deberd ser 0.99 o mayor.
El valor del coeficiente de determinacién “r?", deberd ser de 0.98 o mayor-.
Para igualar unidades en los resultados, realizar los cdlculos con base en las unidades

del eje de las ordenadas, esto es:

mr="*x y br=

w i

Donde:

m. = pendiente relativa

b, = intercepto relativo
Asf también el coeficiente de variacién deberd ser menor ol 1.5%.
Registrar los datos en el formato correspondiente.

Las concentraciones recomendadas son las antes mencionadas, pero en este caso se
Tubo que realizar un ajuste en cuanto a éstas ya que nuestra concentracién at 100 % es de

12 ug/mL y por lo tanto:
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CAPITULO IV METODOLOGIA

12mgP. A,
100mt 25ml ml

Se pesan 15.0 mg de principio activo, se flevan a un matraz volumétrico de 200 mL y
se disuelve con agua, en este momento tenemos la solucién madre o stock, y tenemos una

concentracién de 0.0.75 mg/mL

De esta solucidn se considera que para tener una concentracién de 12 ug/ml como el

100 % se debe procéder' de la siguiente forma:

I mL->25mb [3ug/mb] 250%
2mL > 25mlL [6 pg/mt] 500%
3mb->25mL [9ug/mL]  750%
4ml-»25mL f12pg/ml] 1000 %
S5mL-> 25mL (15 pg/ml] 1250 %
6mbl > 25 mL 18 ug/mL] 1500%

Precision del Sistema: Este pordmetro considera sofo la contribucién al error
atribuible af sistema de operacién o medicién. Se puede determinar tomando en
consideracién el andlisis a} 100% realizande en linealidad del sistema, utilizando seis

repeticiones de este nivel.

Se expresa como la Desviacién Estdndar Relativa (DER), coeficiente de Variacion

{C.V), el cual deberd ser menor de 1.5%.

Intervalo: Es la regitn entre los niveles superior e inferior del analito (incluyendo
esos niveles) en donde se ha demostrado que el método es apropiado en cuanto o exactitud,
precisién y linealidad.

Se valida verificando que el método analitico proporcione precisién, exactitud y
linealidad aceptables cuando se aplica a muestras conteniende analito tanto en log extremos

como dentro del intervalo.

Determinarlo con base en los criterios de aceptacién en los ensayos de linealidad.
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CAPITULD 1V . METODOLOGIA

Especificidad del Método: Se demuestra estableciendo experimentalmente que el
excipiente y sustancias relacionadas al principio active no interfiere con la medicidn. Se
realiza de acuerdo a su aplicacién; en el caso de andlisis de producto terminade, solamente
se efectiian determinaciones para las probables interferencias debidas al blenco y al
excipiente (*). Si el método es indicativo de estabilidad, se determina la especificidad
comparando los resultados de los andlisis de muestras conteniendo impurezas, productos de
degradacidn o ingredientes placebo, con aquellos obtenidos del andlisis de muestras que no
los contienen.

{*)Nota: Se puede trabgjar con las muestras de linealidad del método, {nivel 0O%).
Anotar los resultados en el formato correspondiente,

Linealidad del Método: Se caracteriza por el estudio de recobros de placebos
cargados con el principio activo a diferentes niveles de concentracién, por arriba y por
abajo del 100%, incluyendo éste,

Preparar un placebo integro y adicionar, de manera independiente, concentraciones
de principio activo que pueden ser las siguientes: 0, 60, 80, 50,100, 110y 120%

Analizar por sextuplicado y en dias diferentes, ol azar, incluyendo en cada dia la
preparacién de reactivos y soluciones de referencia. Cada muestra se analiza siguiendo el

método propuesto.

Comprobar que la grdfica obtenida de cantidad recuperada tenga un comportamiento
de:
y=mx+b
Donde el valor de la pendiente “m”, no deberd ser estadisticamente diferente de 1.
El valor de intercepto "b", no deberd ser estadisticamente diferente de O.
El coeficiente de Determinacién “r?", deberd ser > 0.98.

Registrar los resultados en el formata correspondiente.

Exactitud y repetibilidad al 100%: Se examina por comperacién de la cantidad

recuperada con respecto a la adicionada al placebo. Esto demuestra que el método analftico
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CAPITULO IV METODOLOGIA

es confiable cuando se efectda en varias ocasiones por un mismo analista en las mismas
condiciones de operacién. Se determina empleando todos los resultados d todos lo niveles
expresados en % de la linealidad del método.

Determinar el promedio de reccbro y el C.V,, los cuales varfan dependiendo del

métode empleado para el andlisis.

Cromatogrdfico CV.<20%
Quimico y Espectrofotométrico CV.£3.0%
Microbioldgico CV.<5.0%

Cuando se evallia la exactitud en todo el intervalo lineal, determinar los porcentajes
recuperades a cada nivel de concentracién y caleular el CV.T,, el cual deberd ser menor del
2.0%.

Por otro lado se puede evaluar la exactitud calculando los limites inferior y superior

en un intervalo dado tedricamente y calculando la t de Student:

X~ 00
tcal = X-1

N

Donde x es el promedio, o es la desviacién estdndar
LimInf=X-}t_ *—
im.Ini = cal .J!_l

. < [+
LimSup = X+ (tcal * :f—;)
Reproducibilidad del Método: E| disefio mds prdctico y rdpido es el siguiente:
Analizar muestras de la formulacién (producto terminade} con dos analistas en dos

dias diferentes. Realizar un andlisis de varianza.
El método se considera reproducible y, por lo tanto, vdlida si:

o Mo existe modificacién estadisticamente significativa entre el % recuperado cuando el

andlisis se realiza por personas diferentes.
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CAPITULO IV METODRCLOGIA

= No existe modificacién estadisticamente significativa entre el % recuperado cuando el
andlisis se realiza en dias diferentes.

Interpretaciom

5fFa<F (gla, gld, 0.05)  El método analitico es reproducible por ios analistas.

SiFa<F (gid, gle, 0.05)  El método analitico es reproducible por distintos dias por
un mismo analista.

La desviacidn estdndar relativa (coeficiente de variacidn) de la precisién debe ser <
2%

Realizar los resuitados en el formato correspondiente.
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CAPITULO V

RESULTADOS

PREFORMULACION

RESULTADOS

Tabla N° 16: CARACTERIZACION DEL PRINCIPIO ACTIVC

DETERMINACION ESPECIFICACIONES RESULTADOS
" Polvo ¢ristaling de coler
DESCRIPCION Polvo cristaline blanco blanco, inodore.
PUNTO DE FUSION  |162° con descomposicién | 161° - 162 °
Fdcilmente soluble en
agua y metanol,
ligeramente soluble en ﬁgﬁ:‘;’fiﬁ:&:ﬂ?ﬁaml
SOLUBILIDAD alcohol y ' . ‘ ’
. insoluble en cloroformo y
tetrahidrofuranc, é
. \ ter
parciaimente inseluble en
acetona, acetato de etilo
pH 57-67 6.01
B Presenta méximos en la -
regién U.V. segln el Mdximo en 319 nmy 322
ABSORCION U.V. estdndar, fratados de la | nm
misma forma a una Ver anexo £
concentracidn conocida
Ser iguales en la CCF. o )
PRUEBA DE una concentracién de 5 Rf s1d Rf mtra
Trometamina mg/ml. tratados por igual 051 051
el estdndar y la muestra
PERDIDA POR No pierde mds de 0.5 % 01
SECADO de su peso .
RESIDUOS DE
No mds de 0.1 % 01
IGNICION mds de 0 0%
METALES PESADO Pasa la prueba
METODO II Nomdsde 00002% | yenos de 0.00002%
Cumple con los requisitos )
IMPUREZAS Benceno 100 ppm Pasa la prueba
ORGANICAS Cloroformo 50 ppm Menos de o que marca la
1,4 Dioxano 100 ppm ificacié
VOLATILES -1 Clorure de metileno 500 ppm especificacion
Tricloroetileno 100 ppm
VALORACION 90.0% -116.0% 1001 %

RLe?er'encia USP 23 - NF 18 (suplemento 8) 2K00S90, rerorouac TRomeTHAKINE TABLETS
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CAPITULO V

Tabla N°® 17 Caracteristicas reoldgicas:

Tabla N° 18: Higroscopicidad:

Prueba Resultados promedio
Densidad aparente 0.245 g/mL
Densidad compactada 0.337 g/mt.
Irdice de Carr 27.5%
Velocidad de Flujo -
Angulo de reposo -

Muestra (g) % H,0

RESULTADOS

0.017 0
0.02 4]
0.028 0
1
0.03
0.025
o
Z om
E 0015 |
2
W oo
x
0.005 |
]
0 0 0
% DE AGUA GANADA
Figura N° 6: Grdfica de Higroscopicidad.
Tabla N® 19: Distribucién del tamafio de particula:
{Peso de la materia prima: 20.0 g)
" Peso del tamiz vacio P, (B) | Peso del tamiz después .
N® de tamiz eng de sacudir P, (A) en g % Retenido
200 3700 3729 145
150 3890 398.4 47,0
100 394.5 395.5 50
80 - - -
60 425.2 429.1 19.5
40 364.5 365.6 5.5
20 359.0 359.1 05

QF8 EQV.
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CARITULO V

Figura N°® 7: 6rdfica de tamafio de particula:

RESULTADOS

B0
40
T 5 / N\
£
% 20 N / \
" / N
LAY
o e// : r T
¢ 50 100 150 200
N*® de Malla
Tabla N° 20: ESTABILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO
CONDICTON SEMANAS
1 2 3 4 5
Obs. | Sélide blanco | Sélido blanco | Sélido blanco | Sélido blanco | Sélidoe coltor
Luz sincambio | sincambic | sin cambio sincambio | crema conun
aparente aparente oparente aparente cambio
aparente
Solor Rf | Mtra] Std. | Mtra | Std_ | Mtra | Std | Mira| Std-| Mtra | Sid
066! 066)063]063) 08 1 08 | 056105610671 067
Obs, | Sélide blance | Sélido blance | Sétido blance | Sélide blanco | Sélido blance
é5°c sin cambio | sincambio | sin cambia sin cambio sin cambio
aparente aparente aparente aparente aparente
Rf EMtra| Std | Mira | Std | Mtra} Std | Mtra] Std | Mira | Std
066|066 063]063] 08 | 08 | 056 | 0586 | 067 | 0.67
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CAPITULO V

Tabla N° 21: DEGRADACION DEL PRINCIPIO ACTIVO

—_ RESULTADOS.

CONDICION

SEMANAS

1

2

3

4

5

NaOH 2N

Obs,

Liquido café
OSCUrY ¢oh pp

Liquido café
OSCUrD con pp

Liquido café
oscuro c/pp

Liquido café
oscuro ¢/pp

Ligmdo café
oscura ¢/ pp

Mtra i Std

Mira| Std

Mtra| Std

Mira ! Std

Mira | 5td

0.66 10.66

0.58 [0.68

- 0.78

- 045

- 0.68

Liquido color
arena con pp

Liquide color
arena con pp

Liquido color
arena con pp

Liquido color
arena con pp

Liquido color
dreng con pp

Hel 2N

Mira| Std

Mira| S¥d

Mtra| Std

Mire | Sid

Mtra | Std

0.66 1066

050 ;068

. 0.78

- 0.45

- 0.68

H:Op 35%

Lig. amarillo
chre con pp

Lig. Amarille
claro con pp

Lig. Amarillo
claro con pp

L.iq. amarillo
claro con pp

Lig. Amarillo
claro con pp

Rf

Mtra | Std

Mirc| Std

Mira| Std

Mtra | Std

Mtra | Std

056 ;0.56

- 0.68

- 0.78

- 045

- 068

HO

Desmineralizada

Obs.

Liq. amarille
clare
trasparente

Lig. Amarillo
claro
trasparente

Lig. Amarillo
chro
trasparente

Lig. amarillo
claro
trasporente

Lig. Amarillo
claro
trasparente

Rf..

Miral Sid

Mira| Std

Mira] Std

Mtrg | Std

Mira | Std

056 (056

0.68 1068

0.78 J0.78

045 1045

0.68 |0.68

Tabla N°® 22: COMPATIBILIDAD DE EXCIPIENTES ¥ EL PRINCIPIO ACTIVO ESTADO

SOLIDO

EXCIPIENTE

SEMANAS

1.

2

-3

4

- 8

Malr

‘Alm:'glf?n IR |

- | oparente

Sélido blance
sin cambio

Sélido alge
amarillento

Sélido color
hueso

Sélido color
hueso

Sélide color
huesoe

| v

Std

‘Mira | 5td:

-Mire | Std

Mira | Std

Mtra | Std

050 | 0.50

rO.M 0.64

070G | 0.70

04% | 045

067 | 067

Cdfw

Sélide amarillo
algo pastaso

Sélido amarille
semi - pastose

Sélido amarille
semi - pastoso

Sélido amarillo
semi - pastoso

Sélido amarillo
semi ~ pastoso

Mo | SHd

Mira | Std -

Mira | Std

Mira { Std

Mtra | Std

0.50 | 050

064 | 064

0.70 | 0.70

045 | 045

067 | 0867

Estearate de
Magnesio

Sélido blanco

. | sin cambio

aparente

Séfido blanco
sin ecambio
aparente

Sélide blonco
sin cambio
aparente

Sélida blance
sin cambio
aparente

Sélido blance
sin combio
aparente

Mirg 1- Std

Mira | Std

“Mvra | -Srd

Mira | Std

Mira | Std

0.50 | 050

064 | 0.64

070 | 0.70

045 | 045

067 | 067

CLelvlosa
Microcristalina

Sélide blanco
sin cambio
aparente

Sélido bh

Sélido bl

Sélido bl

sin cambio
aparente

sin cambio
aparente

sin cambio
aparente

Sélide blanco
sin cambio
aparente

Mira |' Sid

Mira | Std

“Mira | Std

Mira | Std

Mira | Std

Q.50 | 0.50

064 | 064

Q.70 | 0.70

045 | 045

0.67 | G.&7

Hidroxipropil-
Metilcelvlosa

Sélido blanco
sin cambios

Sélido blanco
sin cambios

Sélido blanco

Sélido blanco

5dlido blanco
sin combi

sin cambios

sin cambios

Mtre’|” Std

“Mtra | Sid

Mtra | Std

Mtra"| Std

Mira { SHd

050 { 0.50

064 | 064

0.70 | 0.70

043 | 045

0.67 | 067

QFBEO.V.
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CAPITULO V. RESULTADOS

Tabla N® 23; COMPATIBILIDAD DE EXCIPIENTES Y EL PRINCIPIO ACTIVQ ESTADO

LIQUIDO
EXCIPIENTE SEMANAS
1 2 3 4 [3
Obs. | Sblido amarilio | Solido amarilie | Sélide amarille | Sdlide amarille | Solido amanilo
Almidén claro pastosc | ambar pastoso | Ambar pastoso | dmbar pasteso | dmbar pastoso
Maiz Rf Mira Std Mira Std Mura Std Mtra Std Mtra Std
056 | 056 | 063 | 078 | 067 | 067 | 045 | 045 | 068 | 068
Obs. | Stlide blanco | Sélide Solide Sdlide Sckido
CaP0y pastoso amarillento amariflente amarillento amarillento
astoso pastoso pastoso pastoso
Rf Mira Std (] Std Mtra Std Mira Std Mira Sid
056 | 056 | 063 | 078 [ 067 | 067 | 045 | 045 | 068 | C68
Estearato de Obs. | 5olido de color | Sélido de color | Sélide de color | Sélido da color | Sélido de color
amarillente café ambar caté dmbar cofé ambar oafé ambar
claro
Magnesio Rf Mira Std Mira Std Mira | Std Mira Sd Mtrs ]
D56 | 056 | 063 | 078 | 067 | 067 | 045 ] 045 | 068 | 0.68
Obs. | Saiido de color | Solide cofor Sétido color Sohde color Sdlido color
Celulosa café clare café oscuro calé oscuro café escuro café oscure
pastoso pastoso pastoso pastoso pastoso
Microcristaline R Mira 5id Mira 5td Mwa | Std ¢ Mta. | Sid Mira Std
066 | 056 | 063 | 078 | 067 | 067 | 045 | 045 | 068 | 068
Hidroxipropil- Obs. | Solido caté Sélido café Sdlido café Bdlido café Sélido café
ambar pastoso | &mbar pastoso | smbar pasteso_| ambar pastose | ambar pastoso
Metiicelulosa Ff | Mba | Std | Mira | Std | Mua [ Sd | Mira i Std | Mra | s
0.56 | 056 | 063 | 078 | 067 | 067 | 045 [ 045 | 068 | 068
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CAPTULO V

DESARROLLO DE FORMULACION

Caracteristicas reoldgicas:

. RESULTADOS

Tabla N° 24: Resultados de la Formulacién 1

Prueba Resuttados promedio sin Resultados promedio
lubricer . lubricado
Densidad aparente 0.0.505 g/ml 0.509 g/mL.
Densidad compactada 0.738 g/mL 0.764 g/ml.
Indice de Carr 6% 333%
Velocidad de Flujo 20.19/s 180 g/
Angulo de reposo 120° 180°

Tabla N° 25: Resultados de la Formulacién 11

Prueba Resultados promedio sin Resultades promedio
bricar hbricado
Densidad oparente 0.368 g/mL 0.395 g/ml.
Densidod compactada 0.506 g/ml. 0.494 g/mL
Indice de Carr 273 % 200%
Velocidad de Flujo 2409/ 355a/s
Angule de reposo 27.3° 99°

Tabla N° 26: Resultados de la Formutacion 111

Prueba ° Resultades promedio sin Resultados promedio
. lubricar . lubricado
Densidad oparente 0465 g/mbL 0.788 g/mi
Densidad compactada 0.664 g/mL 0.688 g/mL
Indice de Carr 300% 29.0%
Velocidad de Flujo 46.7 gfs 37.39/s
Angulo de reposo 162° 78°¢

Tabla N° 27: Resuftados de la Formulacién Iv

Prueba Resultados promedio sin Resultados promedio
lubricar lubricado
Densidad aparente 0462 g/mL 0.484 g/mL
Densidad compactada 0.693 g/ml 0.708 g/mL
Indice de Carr 33.0% 320%
Velocidad de Flujo 4119/5 411g/s
Angulo de reposo 70° 70°

"QFBEOV. - 7Y
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CAPITULO V

Tabla N°® 28: Resultados de la For‘mﬁlacién Y

RESULTADOS

Prueba Resultados promedio sin Resultados promedio
lubricar lubricade
Densidad aparente 0.349 97 il 0.376 9/nml.
Densidad compactada 0.421 g/mb 0465 g/ml
Indice de Carr 170% 190 %
Velocided de Fhijo 3404/ 3339/
Angulo de reposo - 196° 140°

Las siguientes formulaciones sirvieron para determinar propiedades de las tabletas

utilizando diferentes celulosas microcristalinas.

Tabla N° 29: Resultados empleando Celulosa microcristalina

TIPO I (PH 200

USP/NF)
Caracteristicas Caracteristicas Reoldgicas
Reoldgicas antes de después de lubricar Caracteristicas de las tabletas
fubricar '
Resuitados Resultados e s
Prueba promedio Prueba promedio Especificacion Resultados .
) i Pesc 120.0 mg = X cVv.
st | o | n
p pa (1110-1200) | 1240 | 31%
i i Dureza X CcVv.
Densidad | 4p5 oy | DERSidod 0.476 g/mL
compactada compactada 40-80kgf | 664 |18.9%
Indice de 99% |Indice de Carr 171 % Didmetra 7.0 mm 7 mm
Carr
i i Frigbilidad
Veioc@ad 21.8 g/s Vefsmldad de 340 % iabilida 02
de Flujo Flujo 1%
o d Tiempo de
Angulo de 1940 |Angulode 15.3° desintegracién | 2 min. 8 seg.
reposo reposo )
< 15 min.
UNIFORMIDAD DE VALORACION
DISOLUCION DOSIFICACION
ESPECIFICACION | RSULTADOS | ESPECIFICACION | RESULTADOS | ESPECIFICACION RESULTADOS
X |cVv, X c.v. o X c.V.
Q:75% [9o1 85.0 % - 115.0% 20.0-1100%
7' 1.8% 932 % |3.4% 9.0-110mg 900% | 1.3%

QFBE.QO.V.
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CAPITULO V

RESULTADOS

Tabla N°® 30: Resultados empleande Celulosa microcristalina 7ZPO II (Silicificada PH

102 USP/NF)

Caracteristicas Reoldgicas

Caracteristicas Reolégicas

Caracteristicas de las

antes de lubricar después de lubricer tabletas
Prueba Resul'rac!os Prueba Resul'rac!os Especificacién | Resultados
promedio promedio
Variacion de X |cv,
Densidad Densidad peso 120.0 mg
oparen‘re 0.360 g/l‘I’\L apar‘en*e 0.351 g/mL i 7.5% 11&8 2.;
(111.0-129.0) )
Dureza X |eV
Densidad 0.462 o/ml. Densidad 0.450 g/mL. 4.0 ~8.0 kgf :
compactada compactada 25,
608 |
5%
Indice de 222% |IndicedeCorr| 220% | OWdMeIre70 o o
Carr mm
i i Friobilidad
Vel9cudqd de 231 g/s Ve!gudad de 22.4 g/mL ilida 0.46 %
Flujo Flujo <1%
Angulo de Angulo de Tiempo de 2 min. 59
ngu'e 16.0° 9 11.3° | desintegracién :
reposo reposo < 15 min seg.
UNIFORMIDAD DE VALORACION
DISOLUCION DOSIFICACION
ESPECIFICACION | RSULTADOS | ESPECIFICACION | RESULTADOS | ESPECTFICACION | RESULTADOS
X |CV. X C.V. 9 X |cv
Q=75% 85.0 % - 115.0% 900-1100% "
962 % [0.3 % 1023% | 2% 90-110mg [952% u/

QFEE.QV,
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CAPITULO V

RESULTADOS

Tabla N° 31: Resultados empleando Celulosa microcristalina TIPO IIT (PH 302

USP/NF)

Caracteristicas Reoldgicas

Caracteristicas Reoldgicas

Caracteristicas de las

antes de lubricar después de lubricar tabletas
Prueba Resultadas Prueba Resultad.os Especificacion | Resultados
promedio promedio
- Variacién de X c.V.
i i es0 120.0 m
Densidad 0.452 g/mL Densidad 0.495 g/mL p e g
aparente aparente +7.5% 1165 | 1.2%
(111.0-129.0)
bensidad bensidad Dureza X [CV.
ensida ehsida
. L Q. -
compactada 0.575 g/m compactada 660 g/mL | 4.0-8.0kgf 68.8 26;0
Indice de 215 % Indice de 25 %, Didmetro 7.0 7 mm
Carr Carr mm
i i Friabilidad
Vek;mdad de 207 ofs Veigcrdad de 5459 iabilida 03%
Flujo Flujo <1%
Tiempo de
Angulo de 16.7° Angulo de 11.7° desintegracién | 9 min. 45 seq.
reposo reposo .
< 15 min.
UNIFORMIDAD DE VALORACION
DISOLUCION DOSIFICACION
ESPECIFICACION | RSULTADOS | ESPECIFICACION | RESULTADOS | ESPECIFICACION | RESULTADOS
Q:=75% X cV. 85.0 % - 115.0% X c.Vv. 9_0.0 -1100 % X CcV.
930%|12% 941% (21%| 90-110mg |901%;03%

QFBE.O.V.
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CAPITULO V

EQRMULACION

Los resultados obtenidos para la formulacién que quedé como satisfactoria son

fos siguiente:

RESULTADOS

Tabla N° 32: Resultades can la formulacién éptima (Tabla N° 15)

Caracteristicas de las tabletas

Prueba Especificacidn Resultados Conclusion
Tabletas blancas, Tabletas blancas,
da da
bescripcién ranuradas en una sola I Ml s en una solo CUMPLE
cara, hbres de fracturas y | cara, hbres de fracturasy
particulas extrafias particulas extraffas
1200 mg & 7.5% Promedio | C.V.
Peso (mg) CUMPLE
(111.0-129.0) 1184 | 19%
Promedio | C.V.
Dureza (kgf) 40-8.0 CUMPLE
72 173%
Friabilidad <1% 00% CUMPLE
Ti d
empode <15 min, 6 min. y 24 seg. CUMPLE
Desintegracién
90.0 - 110.0 % Promedio | C.V.
Valoracign CUMPLE
9.0~ 110 mg 9.7% | 045%
Promedio | C.V.
Disohucidn Q=75% . CUMPLE
1082 % 21%
Uniformidad de Promedio | C.V.
85.0 % - 115.0% CUMPLE
dosificacidn 1021% | 2.68%
std ‘Mtra -
C.CF. R¢ CUMPLE
091 0.91

QFB EOV.
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CAPITULC V RESULTADOS

VALIDACTON:

Tabla N° 33: Resultados LINEALIDAD DEL SISTEMA:

NIVEL [ALICUOTA| CONC. | Conc. real | Muestras |Absorbancia Resultados
% ML pg/mL pg/ml N° nm Xoy
c.V.
1 021541 = 0.21334
25 1 4 4068 2 0.21153 a= 0.0020
3 0.21309 (A 0.92
1 0.42846 = 042773
50 2 8 8.136 2 0.42809 o= 0.0010
3 0.4266B8] cwv= 0.22
i 0.64055 = 0.64246
2 0.6422
100 3 12 12.204 3 0.6444 o= 0.00t5
4 0.64257
5 0.64399 [ 0.24
6 0.64106
1 0.85397 = 0.85499
125 4 16 16,272 2 0.85666 o= G.0015
3 0.85435]| cwv= 0.17
1 0.96228 = 0.95987
150 9 18 18.306 2 0.95717 o= 0.0026
3 0.96017| cv.= 0.27

Figura N° 8: Grdfica de linedlidad de! sistema

ILINEALIDAD DEL SISTEMA
12
1]
0.8 4
£
o 06
E-3
=
0.4
0.2 4
0 + + t + + o + + +
0 2 4 8 8 10 12 14 16 18 20
L Cone. ugiml
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CAPITULD V

RESULTADOS

Tabla N° 34: Resultados estadisticos de linealidad del sistema.

r
I,,Z
ms=
b=
X =
Y=
m,=

b=

099999
0.99998
0.0525
0.0007
11.80
0.62
0.9989
0.0011

Tabla N° 35: Resultados de PRECISION DEL SISTEMA:

NIVEL| ALICUOTA [ CONC. | Conc. real| Muestras | Absorbancia | Resultados .
% mL 'ml pg/mb N° Nm X,oycev,
1 0,64055 X= 0,64246
2 06422
100 3 12 12,204 3 0.6444 c= 0,0015
4 0,64257
5 0,64399 CVE 0,24
6 0,64106
INTERVALO: Es lineal en el intervalo de 4 pg/mt a 18 pa/mL
Tabla N° 36: Resultados de ESPECIFICIDAD DEL METODO:
FECHA/pa | NIVEL% [mg de P.A] mgP.A. | Abs % V., o X
6 adic. Real | Recuperada | (nm) { Recuperado | % recupe.
25/08/99 0 of 120602 X:
25/08/99 0 0| 5426-03 9,74E-03
26/08/99 0 0 0| 894E-03 o:
26/05/99 0 o| 9.71€-03 0,003
26/05/99 0 0] 146E-02
27/05/99 0 o] 7.77E-03
QFEEOV. &5




CAPITULO V RESULTADGS

Tabla N® 37: Resultados de LINELTADAD DEL METODO:

Fecha |[NIVEL] mgde [ MgdeP.A|CV., o XImgPA |CV., | Abs % cv.,
% P.A a X aX
pag/lib adic. | Adic, Real | mg P.A, | Recu. Mg | {nm) | Recup. %
P.A. recupe.
rec.
5105/69-35 [+] Q X 0 X 1,20E-02 x
25/05/99-35 0 0 0 o o | s4Em 8,74E-03
260509351 O o 0 L 0 o B,94E-03 pe
i 0 0 o 4] 971E-03 0,003
2/08/03-35 o 0 cu. 0 ev. | 148E02
2710510935 o 0 0 0 o__ | 7r7E®m
25/05/99-35 7.2 73224 X 1,36 X 0,39189 100.8 X
25059035 7t 7,2207 725 7.57 749 | 040267 | 1048 108,31
80 7.4 7.2207 o ) a. 0333525 1022 o
2710519935 71 7,220 005 7.56 010 | 03041 1047 163
27/05/99-35 IA 7,2207 cl 7.51 (A" 0.39165 104,0 ow.:
27/05/99-35 72 73224 a7 7.89 18 4 030561 | 1038 16
25/06/59-35 98 9,9666 x 10,06 05352 100,8
26/05/99-25 a8 8,7632 9,83 10,05 9,99 053814 102,98 101,66
26/05198-35 80 9,6 9,7632 o 9,93 o 0,532 10,7 o
26/05/29-35 97 98649 [e]+] 8,99 9,05 0,53519 1013 077
26/05/99-35 96 9,7632 v 9,97 ev: | ossasa | 1021 v
26/05/99:35 a7 9,849 08 9,66 05 | osas | 1o 08
26106/96-35 108 10,9535 X 11,08 X 0,58955 | 1002 %
25/05/80-35 107 10,8819 10,85 11,12 1M1 0,50187 02,2 101,45
250500935 | 90 107 10,8619 o 10,82 @ 057588 8.5 «
267059935 1048 10,9836 0,08 11,08 ot | o882 | 1009 125
27/05/08-36 10,7 10,8819 E AN 1147 cv: 0,58284 027 oV
27/05/90-35 108 11.0853 038 11.37 1,6 0,582 1028 12
26/05/55-35 123 12,4074 x: 12,20 X 0,659 8.3 %
28050035 19 12,1023 1231 12,48 1249 | 08678 | 1030 101,49
7N699-36| 100 12,2 12,4074 o 1279 a: 0,671 103,1 o
JN500-35 121 12,3057 11 1”30 0,22 084141 93,9 199
271059935 121 12.3057 cv., 12.80 ev: | 08578 | 1018 o
21059935 12,1 12,3057 09 12,89 18 | 0seies | 1031 20
26/06/99-35 131 13,3227 X 13,46 X 0,71605 11,0 X
2059935 132 13,4244 134 1352 1363 | a7iset | 1007 101,38
26059935 110 132 13,4244 o: 1346 o 071837 | 1003 o
132 13,4244 0,08 13,40 027 0711774 25,8 1,57
270509935 133 13,5261 o 13,85 ov: | 072233 | 1024 v
133 18,5261 06 14,07 20 0,73399 104,0 15
251059935 145 14,7465 X 14,62 % 0.77776 9,1 X
25K05/99-35 144 14,6448 147 14,63 14,64 0,77835 999 100,98
REI5199-35 120 143 14,5431 a 14,56 o 077451 100,1 o
26/05/99-35 14,5 14,7485 0,08 14,90 02 | 078813 [ 101 165
2705199-35 145 14,7465 v 15,04 ov. | 078422 | 1020 ov:
2TR598-35 145 14,7485 0g 1529 19 0,79932 103.7 16
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CAPITULO V.

Figura N°* 9: Grdfica de linealidad dei método

myg Recuperados

14.84

1'0 " 1‘2
mg Adicionados

13

14

18

Tabla N°® 38: Resultados estadisticos de la linealidad def método.

b=
m=
P=

0.3512
0.9837
0.8999
0.9998

QFBE.OV. -

RESULTADOS

67



CAPITULO V

Tabla N° 39: Resuttados de EXACTITUD:

. RESULTADOS

—
FECHA | NIVEL | mg de P.A | mgP.A, Abs % ¢.V., o, X|tcal| Limites de
Fi % Adic. REAL | Recuperada! (nm) | Recuperado { % recupe, Confianza
25/05/99 0 o 1.20E-02 x:
25/05/99 0 o| 542€-03 101E-02
26/05/99 0 o of  B94E-03 o,
26/05/99 o of 9703 1016-02
26/05/99 0 o 146€-02
27/05/99 0 ol 777603
25/05/99 7.3224 7.36 0,39189 100.5EX: limite inferior
25/05/99 7.2207) 757 040267 1048 103,32 100.00
26/05/99 60 7.2207| 7.38 039525 10z.2{o. 45789
27/05/99 72207 756 0.3941 1047 167 hmite superion
27/05/99 7.2207 751 0.39163 1040fev: 106,64
27/05/99 7.3224 759 0.39561 103.7] 16
25/05/99 99666 10.08) 05352 100.9]%: limete inferior
26/05/99 97632 1005 053814 1029 101,65 100.00
26/05/99 80 97632 993 0532 101.7]o: 52163
26/05/99 98649/ 999/ 05351 1013 077 limite superior
26/05/99 97632 997 053388 102.1fcvs 103.30
26/05/95 9.8649 996 053351 1010 08
25/05/99 10,9836 1108 058955/ 100.9]x: mite inferior
I5/05/99 108819 1512 059187 1022 101.43 100,00
25/05/99 90 108859 1082 057599 9.4y 27798,
26/05/99 109836 108 059352 1009 1.26 limite superior
271085799 108819 1447 056264 102 6len.: . 10286
27/08/99 11,0853 1137, 05929 102.6) 1.2
26/05/99 124074 122 06533 98,31 {imite inferior
26/05/99 13,1023 12.46 066738 95,1 10049 100.00
27105199 100 12,4074 1279 06671 103.4{a: 0.1530
27/05/99 12.3087) 12,3 064141 100.0) 31t hinite supesicn
27105/99 12,3087 125 065178 1016fex.s 100,39
27/05/99 12,3057 12.69 065164 1030 31
25/05/95 133227 13.46) 0.71605 1010]%: litite inferior
25/05/59 134244 1352 071961 100.7 101.37] 100.00
26/05/99 10 134244 1348 071637, 100.3fs: 21492
26/05/99 134244 134 071774 998 157] - |vmrte superior
27708199 135261 1385 072233 t024)evs 10275
27108199 135261 14,07] 073399 1049 15
Z5/05/99 14,7465 1He2 077778| 99.1[X: limire inferlor
25/05/99 14,6448 1463 0.77835 999 10098 100.00
25/08/99 120 14,5431 1456 07745t 100.4]a: 14521
2605199 14,7468 14.9) 079813 1010 165 limite superior
2TH5I99 147465 1504 078422 102.0}ev: 101,96
27/05/99 14.7465 15.29) 079932, 103.7] 16
X= lienite inferior
1018 o784
Totaldei o= 46237
% recy 194 limite superior
V= 105.14
1.9
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Resultados de REPRODUCIBILIDAD:

Andlisis de Varianza

VALOR A LA
SEGUNDA POTENCIA
Analista \ 1 2 12 22
Dia
96.613 9%.061 9334.07 9813 08
1 96.51 99.202 9314.18 9841 04
97.811 97.721 $566.99 9549 39
98.124 96.39 9628,32 8291 03
2 98.519 98.775 9705.99 9786.50
98.11 96.328 9625.57 9279 084
Suma para cada analista (Yi..)=suma de las jk de ¥
Y. yi.?
Y1 585.69 yi? 343029.26
Y1 B87.48 ya2? 345129.23
Total 1173.16| Sumavi? 688158.49

La suma de las combinaciones analista - dia (¥ij) suma de las ij

Yij Yii?
yi1 29093 YiiE 8464259
Y12 294.75 ¥122 86879.33
y21 295.98 y21? 8760653
ya2z2 291.49 y222 84968 17
Total 117316 SumaYij? 344096.62

Suma total de los datos (Y...), Suma de todas las observaciones

ijk.

EZ 1173.16)
Cuadrado de la suma total de observaciones

| v.= 1 137631377
Suma de cuadrados de cada observacién

| sss Vi 114705.257,

QFBE.OV.




CAPITULO v

RESULTADOS

Calcular la suma de cuadrades del analista SCa con la siguiente ecuacién:

[s_&: SYR Jdr - ¥.2/dra

[ 0.27]

Caleular la suma de cuadrados del dia anidade en el analista,
Sed, por medio de la siguiente

ecuacién:

[scd= 55 i/ - sY.Prd = |

5.79]

Caleular la suma de cuadrados del error Sce, con la siguiente ecuacidn:

[Sce= 555 Yiy'- sssViji/r= | 6.38]
Suma de cuadrados totales Sct
[Sct=ss8Yigkt-Y..3/adrs | 12.44]

Comprobacién de errores: Deben coincidir la Suma de cuadrados de Sca+Scd+Sce= Sct

[Sc’r=5ca+5cd+$ce

| 12.44|

Con los dutas anteriores construir la tabla de ardlisis de

varianza

Tabla N°® 40: ANADEVA para la reproducibilidad:

Fuen'rg de Gl.r'ados de Suma de Cuadrado F caleulada F tablas
variacion libertad cuadrados medio
Analista i|Sea CMozSca/gla |Fa=CMa/CMd |gle
Dia 215ed Chd=Scd/gld |Fd=CMd/CMe |gle
Error 8|5ce CMe=Sce/gle
Totol 11jSet
Fuente de Grados de Suma de Cuadrado F coleuloda F tablas
variacién fibertad cuadrados medio
Analista 1 0.27 0.2670 0.0922 18.51
Dia 2 8579 2.8962 3.6295 446
Error 8 6.38 0.7979
Total 11 12.44

QFBE.CV.
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CAPITULO V1 ANALISIS DE RESULTADOS

ANALISIS DE RESULTADOS:
CAR R PRINCIP ;

De acuerds a los resultades podemos conclur que la materia cumple con las
especificaciones, al compararlo con el estdndar ST-USP y con esto podemos determinar el
disolvente adecuade y la capacidad de absorber en la regién UV del espectro de abseorcién

entre el rango de 300 a 350 nm para el método de andlisis del principio activo.

PROP R ICA I

Los resultados indican que el principio activo no cuenta con buenas propiedades
reclégicas ya que de acuerdo a los criterios establecidos en la bibliegrafia éstos
corresponden a un polvo de caracteristicas de flujo y compresibilidad muy pobres.

Por otro lade la higroscopicidad del principio activo es nula ya que no presenta
acumulacién de agua en el tiempe de exposicién en la cdmara de humedad relativa de
75%/hr.

También al hacer la determinacién de tamafio de particula se observé que este polvo
presenta cargas electrostdticas y por lo tanto la distribucién es muy fina. Por lo cual es
hecesario adicionar a la formulacién excipientes que mejoren las caracteristicas reoldgicas

del polvo para mejorar el proceso de compresién directa.

[ 1P 3

No conocemos ni existen referencias sobre la degradacion del principio activo (ni
mecanismos, ni productes de degradacién) por lo tanto intentamos establecer el posible
mecanismo e identificar por Cromatografia en Capa Fina (CCF) los posibles productos del
mismo, para que en un future podamos identificar con el mismo sistema lo posible

degradacién en el transcurso del disefio de la formulacién.
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CAPITULD VI ANALISIS DE RESULTADOS

De acuerdo a la estructura molecular el grupo carbonilo puede ser atacade e
hidrolizados por OH" o OH'. Los posibles productos serian un deido carboxilico con el

bencene, un alcohol y una amina.

0]
o OH
[ ]
N OH HO\/L,OH
NH,

Sin embargo, a la no tener fundamentacién de estudios realizados en otros lugares,
solo nos limitaremos a obtener e identificar tales posibles productos por C.C.F. el cual es un
método especifico para este caso.

De acuerdo a los resultados obtenidos en la etapa de degradacién del principio
activo, hay una degradacién aparentemente fisica ya que presenta un cambio de coloracién
de blanco a crema, expuesto a la luz solar pero los Rf son concordantes de.!a muestra y el
esténdar.

Por otro lado se observé que hay degradacién en medio alcaline, dcido y con el
peréxido de hidregeno porque a partir de la segunda semanas las manchas presentadas en la
CCF son muy variables en cuanto a su conformacién, es decir, que no son uniformes, y el Rf
no es concordante con el del estdndar. Las manchas desaparecen después de la tercera

semana.

Tomando en cuenta los resultados observamos que no existe incompatibilidad con la
celulosa microcristaling, el estearato de magnesio y con el almidén de maiz, en estado sélido
es decir, que nuestro principio activo no sufrié ningin combio fisico o quimico al estar
mezclado con cada uno de los excipientes en estudio, pero si hubo eambio con el fosfato de

calcio, esto se comprobé al reclizar CCF y observar la mancha que corresponde a la del
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CAPITULO Vi ANALISIS DE RESULTADOS

estdndar y la de la muestra. Por 1o tante se procedié hacer una combinacién de diluentes
entre el almidén de maiz y la celulosa microcristaling, para observar las caracteristicas
reolégicas de la mezcla obtenida o formulacién.

Pero en estado liquido si existen cambios fisicos aparentes, y no quimicos, es decir,

porque la CCF muestran el mismo Rf de la muestra contra la referencia.

FORMULACION;

Al observar los resultades de las caracteristicas reolégicas de los polves de las 5
formulaciones se puede concluir que, la formulacién que tienen el 100% de celulosa
microcristalina cumple con las especificaciones de fluidez y compresibilidad.

Las otras no ya que podrian presentar problemas de adhesién de los comprimidos en
la matriz y los punzones. Este es el motivo por el cual se decidié variar entre diferentes
celulosas y se decidié comprimir estas formulaciones para evaluar las tabletas resultantes.

Se observé que la formulacidn con celulosa microcristalina Tipo I (silicificada PH 102
USP/NF) presenta los mejores resultados en cuanto caracteristicas de disolucidn,
uniformidad de dosificacién y valoracién. Con estos resultados podemos determinar que la
compresidn directa es factible por sus ventajas ya que es un proceso mds econémico y fécil
de reproducir.

Por otro lado la eleccién del material de empaque adecuado para proteger al
producto de fa accién de fa fuz y fa humedad, como es el blister color verde o dmbar
resistente a la humedad (PVP/PVDC) es vital para su estabilidad.

En conclusién la formulacién cumplié con los requisitos farmacopeicos.

VALIDACION:
El método de andlisis para la evaluacién del principio activo fue por
espectrofotometria UV a una longitud de onda de 322 nm y este método fue validado

cumpliendo con todos los pardmetros establecidos en el protocolo para linealidad del
GFBEOV. 123




CAPITULO Vi

ANALISIS DE RéSULTADOS
sistema y del método, especificidad del métado ya que la tnica interferencia esperada era

por parte del placebo de la formulacidn, y precisién en sus variantes de repetibilidad y
repraducibilidad inter -~ dia, inter - analista cumplen por que no existe modificacién

estadisticamente significativa entre el % recuperado cuando el ardlisis se realiza por dos
personas diferentes y en dias diferentes

QFBEOV, 7%
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cAPITULO VI CONCLUSIONES

CONCLUSTONES:

Se caracterizé el principio active lo cual fue de gran utihded para poder elegir
nuestra formulacién y los excipientes que podiamos utilizar. En la etapa de preformulucion
los estudios de compatibilidad férmaco - excipiente mostraron que el fdrmaco utilizado es
sumamente estable tanto fisica como quimicamente con los excipientes probados, es decr,
que no existe ninguna incompatibilidad.

Las formulaciones con las diferentes caracterishicas de fa celulosa microcrisialina
propiciaron fa optimizacién de la fabricacién de las tobletas para ltlevar una compresidn
directa o por via seca.

Se obtuve una formulacién de tabletas que contienen un antiinflamatorio no
esteroide que cumple con las especificaciones establecidas por la farmacopea de los
Estados Unidos de América (USP 23).

Se desarrollé y se validé el método analitico para la cuantificacién del principio

activo en la forma farmacéutica y este cumplié con los requisitos establecidos.
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CAPITULO IX 3 ANEXOS

ANEXO A
Tabla 42: EXCIPIENTES MAS COMUNES Y SUUSQ
NOMBRE SINONIMO EUNCION EROPORCION EORMA
Avicel {original),
mic‘_oif::i:’,;‘m phi | Fieimeed (Helm), | Diluente no eristalino,
Microcel (Blanver), [ compresible. S¢ puede | Desde O hasta cerca del
;!i:)gS?g;mL} Emcocel LP200, usar intra o 100 % Tabletas, edpsulas
P K Emcocel HD 90, extragranular
PH200080Wm) | o v s 90
Diluente
Usp lt':;z?:{;oo Material cristalino para
200) Y granular, en comprensidn | Desde O hasta cerca del Tablet las
L1 directa, para principios 100 % abletos, cdpsu
. activos sensibles a la
(manohidratada) humedad y para granular
Materiales para
Celulose / lactesa P
Celloctase compresién dlrect.a y | besde O hasta cerea del Tebletas, cdpsulas
Microceiae para principios activos 100 %
micronizados
Polividona
K-3C (baja
densidad) .
K-90 (aHta Po!!\n.dom K-30 Aglutinante y Desde 0.5 lfs?a 50% Tabletas, edpsulas
. Polividona K-20 . ensoluciénl -4
densidad) Crospovidonma superdesintegrante
HL-10 (cadena el
cruzada)
Almidén de malz . .
Anmiiel, Prejel, Aglutinante en seco, 5-15%
usp Starch X-1500 | diluente, desintegrante, 2-10% Tabletos y cdpsulas
i pregelatinizado
m;:;:“;"’m Ac-di-sol Superdesintegrante 1-4% Tabletas, cdpsulas
Almidén glicolate | Explotab, primajel, . -
sédica explosol Superdesintegrante 1-8% Tabletes, cdpsulas
Diéxido de silicio
Coloidal Aerosil 200 Deslizante ol -1% Tabletas, edpsulas
Micronizade Syloid 244 Adsorbente 05-2%
Silicato d e Talco Deslizante, adsorvente 1-5% Tabletas, cdpsulas
magnesio
Estearato de .
magnesio Lubricante 02-3% Tabletas, cdpsulas
Acido estedrico ~-3% Tabletos, edpsulas
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CARITULO IX

ANEXO B

Tabla 43: Excipiente utilizado en la formulacién firal.

ANEXOS

NOMBRE SINONIMOCS FORMULA
Avicel, gel celulosa, celulosa Woow cuoH u oo
Celulosa cristaling, £460, Emcocel, " ) W " ) i
Microcristaling Fibrocel, Tabulose, Vivacel, ) . A m" i L
PROSOLV SMCC 90.
DESCRIPCION ESTABILIDAD INCOMPATIRILIDAD SEGURIDAD

Polvo fino de color
blanco, incolore e

inodore,

Es estable pero es
higroscopico, por fo
tanto debe
almacenarce en
contenedores secos y

en lugares frescos.

Es incompatible con fos
agentes fuertemente

oxidantes.

No es irritante y no es

toxico.

Tabla 44: Excipiente utilizado en la formulacién final.

NOMBRE SINONIMOS FORMULA
Estearato de E572, HyQual, Octadecanoato de magnesio, sal
CasHroMgOa
magnesio del dcido estearico, -
DESCRIPCION ESTABILIDAD | INCOMPATIBILIDAD SESURIDAD

Polvo fino muy ligero,
blanco, incoloro e

incdoro,

Es estable y se debe
almacenarce en
contenedores secos y

en lugares frescos.

Es incompatible con
dcidos fuertes, con sales
de hierro y alcalinos,
evitando elcontaco con
agentes fuertemente

oxidantes,

No es toxico, pero en
altas concentraciones
es laxante e irrita las
mucosas al ser
inhalade pueden ser

fatales.
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CAPITULG TX ANEXOS

ANEXO €
Absorcién Ultravioleta del Principio Active.

Methedfile:  <uniilled>
Information:  PRUEBAS DE IDENTIFICACION DE PICOS EN EL ESPECTROFOTOMETRO 843,
DataFle ©  <untitied>
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# Nema Peaks(nm)  Abs(AU) Valleys{nm)  Abs(AU)

1 380 050334 5500 -2085E:2

1 2000 035631 6250 -3.0845E-2

1 240 014061 6200 -28754E-2 o
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