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1. INTRODUCCION

En cl presente trabajo se realizo la formuhclén dec tablctas con 10 mg de maleato de
cnalapril de reciente inclusion en ¢l cuadro basi de di del sector satud, que se
presenta como una altemativa mas pars cl alivio de malestarcs arteriales ya que su principal
actividad terapéutica cs que actua como antihipertensivo.

Las ctapas del dcsarrollo para la fornmlacio ieron miciabm en dios de

preformhc-én. para lo cual, s¢ requirié de una revision bibliogrifica, postcriormente se
hidrélisis acida y b-nc‘ pll'l observar posiblel productos de
"n. ademis, se llevaron s cabo g para el tipo de
compactacion para la fabricacion de las tabletas.

Se lncseron ensayos de convnibihd-d del principio activo con varios excipientes,

< dae

e temp y husndol mediante CCF
pomte se claboraron varias fx taci ivas imdendo por via hi
eval do las iabl i i h di dir en la fabricacide como som;
dureza, friadbilidad, desintegracion y variacién de peso.

Para la detcrmmacion del ad c primcipi ivo 80 & un métod
analitico confiable para esta cvahuaciéon, por Io cual, se pi dié a lidar dicho métod
analitico.

De los resultados lmcrlorcs se 6 1a fo lacién Spti para la fabricacién
por vu humcth euyos P o8 uad i i con las
- thSPXXln.porloqucseconndenhobtmc-bndeh
~ tacicn ad da pars la fabricacié r de de




2. FUNDAMENTACION DEL TEMA

2.1. Antecedentes Generales

E! maleato de enalapril, es un derivado de dos aminoicidos: L-nlannu y L-prolina.
Tras su administracion por via oral, e¢s absorbido ripid. ytr do por hidroélisis
cn cnalaprilato, que cs un tnhibidor dc lccmn pmlongada y no sulfhidrilico sumamente
id de la Esta indicado en el (rnunucnlo dc
c

ifico de la
In hipertension esencial de cualquier grado, de la hipertension r

cardisca congestiva.

La dosificacién usual de este medicamcento varia entre 10 y 40 mg al dia cn todas las
imdicaciones. Puede ser a i do en una o dos do.i- al dis. Hama shora, la mayor
dosificecion estudiads en cl hombre ha sido de 40 mg di Sec han iado con el uso de
este firmaco los siguientes efectos colateraies: mareo y cefnle- de 2 a3 % de lol p.cu::les

expenmeuuron fatiga y i O(ros fe
lsres, pcid: i ylos.(l)

2.2. Monografia

Maleato de Enalapril

icarbonil)-3-fenilpropil]-L-alanil]-L-prolina,  (2)-2-

Nombre Quimico: (8)-1-[N-[1-(
butendiosto (1:1) sal.

Férnmla Condensada:
C20 H2g N2 Os . C4 HL O4



Férmula Desarrollada:

H
2 . HCOOH
CH;CH;?HNHCH—CO —N |
©/ COOCH,CHs COOH CHCOOH

Peso Molecular:

492 g/mol. (2,3)

2.2.1. Propiedades

EJ} Malcato dec Enalapril es un polvo blanco o blanco opaco, cristalino ¢ inodoro con
un punto de fusion de 143-144°C.(3)

£n 1a Tabla I sc indica la solubilidad de Malcato de Enalapril.(3)

SOLUBILIDAD mg/ml
Agua 25
Mectanol 200
Etanol 80
Isopropanol 1.4

Acctona 9.1
Acectonitrilo 3.3
Dimctilformamida mas dec 400
Cloroformo 0.6
Dictil cter menos de 0.1
Hexano mcnos de 0.1
Polictilenglicol mcnos de 0.1

TABLA . Solubilidad de Maleato de Enalapnl




c de disociacio

En titulacion p i etrica acido/basica presenta dos puntos que son:
pKa, =2.97y pKa: = 5.35, a 25°C.(2,3)

2.2.2. Degradacién y Estabilidad
Existen dos rutas de degradacion de) malecato de enalapnil.(3)

* Hidrélisis del etil éster.

hidrolisis ©/CH2 —CHz —?H—NH—?H—E—N

COOH CHa OOCH

Figura . Hlidrélisis de Maleato de Enalapril

* Ciclizacion a derivado de dicetopiperazina

ciclizacign CHz
H5C200C >—/2

Hz o/
I

ésHs

Figura 2. Ciclizaciéon de Malcato de Enalapril.



E! malcato dc cnalapril cristalino ¢s muy cstable en cstado soélido, ¢l compuesto
almacenado a temperatura ambiente (en envase de vidrio ambar) durante 4 afios no muestra

evidencia de dcgrldnclon Menos de 2 % de degradacién pucdc inducirse a 80 °C durante 3
de 1 % de d

b4 p a 40 °C y 75 % HR (cn viales abicrtos) durante
16 scmanas.(3)

Las tablctas de cnalapril son cstables cuando sc protcgen de tempceraturas y
humedades altas. La degradacion puede inducirse si 1as tabletas se almacenan 8 40°C y 75 %
HR cn contencdores abiertos, resultando una pérdida de maleato de enalapril de cerca del 10
%0 0 mayor en tres meses. El principal producto de-degradacion es cl enalsprilato.(3)

El pH de mixima estabilidad en solucion cs alrededor de 3. (2.3)

2.3. Forma Far ¢utica: Tabl
2.3.1. Definicién
Las tabletas o imid son sbdlid

obtenidos por compresion dirccta, via
humeda o vis seca que mcluye a los principios activos o aditivos.(4)

23.2.C

P de Tabl

Las tabk i los sigui

Ingrediente Activo; es cl componente principal de 1a tablets, ya que su funcién es
llevar a cabo cl efecto terapéutico. En basc a las propiedades de este componente, se
discila la formula y se determinan las condiciones de fabricacién.



Las propicdades del p ipio activo que se¢ deben iderar para prog una
formulacién son: Dosis, Enlbdldnd Solubilidad, Polimorfismo, Compatibilidad, Sistema
Cristalino, Tamaifio dc Particula.

Excipicntes: Son materiales inertes, los cuales ayudan a obtener la liberacion
satisfactoria del farmaco, las caracteristicas fisicas y mecanicas aceptables en la tableta y
facilitan su manufactura. (5)

Los ipi que ¥ ¢ sc utilizan en la formulacién de tabletas para que cl
producto cumpla con las normas establecidas de calidad sc ideran c¢inco gorias
principales:

1. Diluentes

2. Aglutinantes o Adhesivas

3. Desintegranres

4. Lubricantes, deslizantes y Antiadherentes

5. Excipientes que mejoran las propiedades organolépticas
(Colorantes, Saborizantes y Edulcorantes). (5)

L _Diluentes

Se id at ipi que da cl vobk y el cuerpo a la tableta. Es conveniente
que posca b propiedades de agluti i y de flujo. (6,7).

Entre los dih mas sec pueden citar los

A. Diluentes insolubles en agua:

-Sulfsto de Calkcio NF

-Fosfato dibésico de Calcio NF
-Fosafato Tribisico de Calcio NF
-Almidén

-Carbonato de Calcio

-Celulosa m:crocnsulmn
Abeid,




B. Diluentes Solubles en Agua:

-Lactosa
~Sacarosa
-Manitol
-Sorbitol (5.6)

2. Aglutinanres o Adhesivos

Son excipicntes que imparten cohesividad a los polvos, aglutinandolos para Ia
formacion de granulos.

Los criterios bisicos para la scl ion de agluti son: Compatibilidad con Ia
formmulacién, que impartan adhesion suficiente a los polvos y proporcionen la
biodisponibilidad adecuada para llevar a cabo 1s absorcién del fRrmaco.

Una cantidad muy aha de -ghnm-nte gmmlnawle lulnen!- el ncmpo de
desintegracién de las bl Los ecn
(aglutinantes), o en seco (adhesivos) dependiendo de Ios ingredientes y del método de
manufacturas.(5,6)

Algunos cjemplos de aglhuti son:

-Acacia
Denvndos de Cchulosa

-Goma de';n;mamo
-Alginato de sodio.(5,6)



3 _Desirregrantes

La unica forma de ascgurar que una tableta sc disgrege en particulas pequefias que
faciliten la liberacidn (disolucién) y la absorcién del farmaco en cl tracto gastrointestinal, es
incorporar ¢n la formulacion agentes desintegrantes. Estos agentes normalmente actaan al
absorber agua, entouces sc hinchan por cfecto de 1a hidratacion y aumentan la porosidad de
1a tableta produciendo su desintegracién. Algunos actuan por capilaridad; o son solamentc la

ha que icnde el i de incorporacion de agua en cl sustrato de la tableta. Los

me_'ores d antcs son tllos que ticnen la propiedad dc hidratarse, no solamente en
agua sino en cl medio acido (pH==l) del cstomago.

Al, jemplos de desi antes son:

-Avicel

-Bentonita

-Veegum

-Acido Alginico (Kelacid)

-Goma Guar (Supcrcol)

~-PVP de enlace cruzado

~-Ac-Di-Sol

-Almidén

: -Primojel (8,9)

Existen tres métodos de incorporacién:

- lnmgr-nuhr EI des:m:gr-n(e sc mezcla con cl resto del polvo antes de la

asi i porado en el granulo
} *E tar: El desi ante sc agrega al granulado, justo antes de ia
i compresion
* Combi i6n de b Adici parte del desi L yparte
externamentc.(8,9)
4. Desls; Lrabri Y Antiadherentes
Los deslizan i como funcién reducir la friccion interparticular y promover el

flujo, algunos deslizantes son:



~Almidon

-Talco

-Estcarato de magnesio
-Estearato de calcio
-Estearato de zinc
-Oxido de magnesio
-Silicato de¢ Calcio
-Silica Coloidal.(5,8,9)

Los antiadhcrentes tienen como funcién cvitar la adhesion entre la tableta formada y
¢l cquipo (caras de los punzones y pared intema de la matriz), antiadherentes
comunes:

-Talco

-Almidon de maiz

-Silicas microfinas (coloidal) '
-Lauril sulfato de sodio i
-Estearatos metalicos.(8,9)

Los lubricantes reducen la friccion producida por la fuerza de eyeccion al expulsar la
tablcta de la matriz,

Lubricantes comunes:

-Estearato de magnesio i

-Estearato de calcio :

-Estearato de znc i
M.

ato de p o

~Talco
-Accite mineral ligero.(8,9)

3. Otras Componentes
Colorantes
Los col se adici i ¢ a las formmulaci de tabletas por cuatro

razones principalmente:

1. Estética y cl ia del prod
2. Diferenciacion con otros productos
3. Mezclado uniforme de los difcrentes componentes



4. Cubrir colores desagradables naturales de algunos farmacos.(8,9)

Los colorantes pued di sc en ¢l liquido gr 1 lados con los
polvos en seco. Los colorantes dcben ser ccruﬁcldos porla FDC y aprobudos por la FDA.

Los colorantes pucden oc-snonlr pnnupnlmmlc tres problemas: 1a decoloracion del
producto con el tiempo, di de 1a disol on de la tableta a determinadas
de col c y migracion del color en ¢l sccado del granulado hecho por

via humeda (8,9)

2.3.3. Métodos de Fabricacién de Tableta
2.3.3.1. Via Humeda

El método mas usado y gencral parma preparar tablctas cs por via humeda, su
populnndld sc dcbe a que es uns prob que la gr ; s-usﬁgn todos los requ.lsnos
i para 1a op de tabletas. Susd jas pr pales son la idad dec
operacioncs unitarias, asi como ¢l tiempo y trabsjo ios para reali el pr dimiento
en plmcular en gran escah Lns ctapas del mc(odo por via hiumeda son: pesar, mezclar,
Br la masa h secar, el granulo seco, lubricar y comprimir. (10)

2.3.3.2. Compresién Directa

Consiste cn comprimir directamente cl material en polvo sin modificar la indole fisica
de éste. La cowfcslon directa para claborar tabletas se reserva pnrl un pcqucﬂo grupo de
productos quimicos cristalinos que poscan todas las ica ias pars la
formacién de una buena tabl como prop de cohesividad y fluid que posibilitan
1a compresion directs. (10)




2.3.3.2. Doble Compresion

Este método sc utiliza do los cs de las tablctas son scusibles a la
humedad o no soportan tempcraturas altas durmtc cl do y jo los yentcs de
las tabletas poscen suficicntes pr

pi ivas intri Este método sc
como granulacién seca, precompresion o doble compresion

Las ctapas dc 1a doble compresion son: pesar, mezclar, comprimir, tamizar en seco
lubricar y comprimir. i

Uno dc los constituyentes, que pucde ser ¢l commponente activo o el
diluente, debe tener propicdades cohesivas

El material en polvo contiene una cantidad
considerable de aire y al comprimirlo, este aire se expulsa y sc forma una masa bastante

densa. Cuanto mis tiecmpo sc deja que cste aire cscape durante un tiempo de compresion,
mayor seri la tableta.

Cuando se hace la precompresion, son formadas tabictas grandes como “tabiques™
porque los polvos finos escurren mejor dentro de las cavidad A

Ad la
producciéon de estos “tabiques™ acorta ¢l ticmpo de produccion; los tamafios mas pricticos
para ¢stos “iabiques™ son 2.2 a 2.5 cm. A veces Dara obtencer la presion que se desea, el
tamafio del *tabique™ se reduce a 1.9 ¢m, y 10s punzones dcben ser dc cara plana. Los
*“tabiques™ comprimidos se pasan a través de un mo\mo y después a través  de una malla. El
lubricante T e se adici ala gr 1 sc
tabletas. (10)

y ¢l material se comprime en

11



2.4. Etapas dc¢l Desarrollo de Medicamentos

2.4.1. Preformulacién

Son los cstudios encaminados a caracterizar fisica y quimicamente al farmaco en
cuestion, sin descchar 1a caracterizacion biologica, en basc a clio se infierc sobre Ia forma de
dosificaciéon requcrida.

Uno de los objctivos del conoctrmcnlo farmacéutico mas importantc para conseguir
cahdld duranle cl dcs.nn'ollu de un o es el entendimicnto de las propicdades

q i y far del ingrediente activo. Los estudios de
fc laciér ialcs para este cntendimiento ya que, do sc 7 en forma

e

udeand. colaboran para dectcrminar ¢l derivado o forma del farmaco y/o la formn
farmsacdutica quc debe ser scleccionada y que permite ici probl de la for 1

¢ identificar caminos 16gicos para ¢l desarrollo de la t logia del medi

Los datos de solubilidad del farmaco. por cjemplo, permiten la seleccion de la sal
mis adecuada a ser utilizada; estudios dec estabilidad en solucién indicaran la factibilidad de
formular un producto inyectable u otra forma liquida y puedcen permitir identificar métodos
de cstabilizacién; propiedades organolépticas scran la guia en 1a scleccién de la forma
farmacéutica y en su formulacmn el farmacéutico a cargo dc 1a preformulacién puede
ssociar las propiedades fisi i de cada didato dentro de um grupo
terapéutico y, cuando sea ¢l caso, pucdce asistir cn la sintesis de moléculas 6ptimas © en los
preparados a utilizarse en las prucbas de exploracion farmacologicas. De csta manera, la
informacion generada cn csta ctapa cs invaluable pars la toma de decisiomes quec hagan
eficientes a todas las arcas de investigacion y desarrollo del medicamento.

La adecuada biisquceda bibliogrifica, 1a tcoria y la prediccid d

P y deb ser
aplicados con ¢l fin de disminuir la cxperimentacidon nccesaria 0 para incrementar en las
dreas de cuidado potencial con referencia a la sustancia didata a ser forrmulada, antes de

confirmar la idea en cl laboratorio.(11,12)
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2.4.2. Formulacién

Son los estudios que involucran cl diseflo de una forma farmacéutica definida, basada
esta etapa en las pruchas de compatibilidad farmaco-excipiente, y la adaptacion de un

proceso de produccioén, ademis de prucbas con el envase primario

1 i6on de la forma farmacdutica y

En lo que sc reficre especifi ca la
presentacion dcfinitiva del producto que sc quiere conseguir, se basa en los resuhados de

preformulaciéon preliminarcs, ¢l analisis de la capacidad tecnologica de la cmipresa y en la
funcion terapéutica y mercad ia del di o. La informacién conscguida permitira
clegir, con conocimiento de causa. cntre un gel o una crema para administraciéon topica.
cutre una tableta recubicrta o no, o una capsula, entre una 1 Y una P iGn pero
también la posible concentracion del farmaco, especialinente en el caso dc productos de
dosificacion unitaria; ademas, cntrc una presentacion farmacéutica y otra puede haber
especificaciones que requicran de una tecnologia analitica ibl no disponible para la

empresa o de dificil acceso. l.a scleccion dc la tecnologia a empl en Ia fabri ion futura
relacionada con la forma farmacéutica y por lo tanto no debe
dentificac

del prod csta inti
basarse sélo en las idades de mercad sino ad iscn la i de los recursos
operativos disponibles.

raciones y las ctapas en el

Al scleccionar los distintos p cs, sus
proceso de mancra racional, sc obtiecne un sistema satisfactorio desde el punto dc vista
litativo, el probl cs F que tan cerca de la fonnuhcxon opurna se encucutra el
estudio y con la utilizaciéon ad de icas de disciio experi 1 y opti se
permitira conocer con mayor dctalle ¢l sistema en desarrollo y obtencer, en algunos casos,
medicamentos que tendrian caracteristicas también satisfactorias, desde el punto de vista

cuantitativo.

Durante esu ctapa, generalmente se fabrican lotes de regular tamaiio, en los quc

v-mn las de los ipi es dentro de intervalos estrechos, con el fin de
ifi § cuantificables del producto y obtener un mayor conocimicento del

valor de Ios f-c!ores que nfccun su cahdad El disciio y anilisis de los experimentos por
i facilita co gran mecdida la obtencion de dicho

medio de té o
objeuvo. Si bien Ia ex'penmmucmn mlcul sirve, ndcmas de otras muchas cosas, para
de e 1a optimi. ion se puede ctaplear para

o p



conscguir su concentracidén minima cfectiva; de csta mancra se pucde no sélo optimizar
algunas caracteristicas de calidad, sino también cl costo del producto.(14,12,13)

2.4.3, Escalamiento y Caracterizacién del Proceso

Es el dcsarrollo de una metodologia para la prod ion de un di a su
escala industrial, b do en la prod ién a nivel piloto.
Una vez optimizadas las raciones de los excipientes escenciales de la férmmula,

se procede a claborar lotes piloto. Los objetivos basicos dec los zstudios piloto son:

1. Comprobar que cl método desarrollado en ¢l laboratorio pucde reproducirse a una escala
de mayor tamafio.

2. Simular, evidenciar y neutralizar posibles fallas y dificultades del proceso o de la férmula

3. Adaptar Ia for lacion para su prod i6n futura a gran escala.

4. Caracterizar y “retar” al proceso para determinar los limites de tolerancia, dentro de los
que sc va 1a calidad del prod o y dentro de los que sc¢ optimiza a fin de establecer
los limites.

Por cucstioncs de costos, disponibilidad o facilidad, casi en todos los casos cl
laboratorio de desarrollo debe realizar experimentos con cantidades muy pequedias, en
relacién con ¢l nivel de produccion.  Si bien un buen formulador ha tenido en cucnta ¢l

ﬁclor mdunml cn todo , €S 10 mprobar la realizada por medio de Ia
i6n que repr por lo menos €1 10 % del volumen que se fabricara en cl
lote tipico de Ila planta.
E-os objcnvos ol comphcan cuando dcben dcsln'oll.lrsc pr para o
i les con idiarias y equipo de fabri distinto a cada ums. Aqui

se vuclve mis evidente ln necesidad de reproducir y extremar los efectos de cada variable

4



critica del proceso incluyendo las relativas al medio ambiente que pucda ahcerar las
caracteristicas de calidad del producto

Son diversas las condiciones de operacion de equipos y las caracteristicas del
producto en proceso quc pueden modificar las propiedades del medi o; por
un decterminado rango de pH cn una solucion aglutinante pucde d d
que descompongan al ingrediente activo, ciertas presionecs de compactacion pucden
modificar las caracteristicas de disolucion de un farmaco en tabletas: determinados niveles de
agitacion ¥ temperatura pueden definir la sensibilidad o la ruptura dc una emulsién o la
viscosidad de un producto liquido.

Jemyp

El hecho de no evaluar cada una de las etzpas del método de mxnufncxun con

sentido critico acarrcara al formulador serias dificultades para establ las di es
optimas de operacion y» las especificaciones en proceso mias adecuadas para controlar v
ascgurar la calidad del producto, durante su factura a gran

Al conchluir los estudios piloto, sc debe scr capaz de claborar carntas dc limites de
tolcrancia para cada una de las etapas csenciales del proceso. Dichas cartas conticnen
~limites de alerta®, fuecra de los cuales la calidad del producto puede afectarsc, asi como
recomendaciones sobre limites mas estrechos que permitan mantener bajo control las
condiciones de operacion en la fabricacion a cscala industrial, y debe incorporarse dentro del
procedimiento oficial dc manufactura.

Es necesario considerar en osta ctapa quc los costos de desarrollo del producto
aumentan en forma cxponcncial, tan pronto como sc cmpiczan a cfectuar lotes de
escalamiento, por lo que deben determinarse con prudencia y exactitud, y aceptarse por la
gerencia antes de incurrir en clla.(10,11,14)

2.4.4. Reformulacién

Esta ctapa m»olucra retomar los estudios anteriores de prefonnuln:lon pnn mcjorar
las fonms far va exi Vv que sean producidas a nivel ind ial, esto pued
ser originado por un bio de proveedor de alguna materia prima, a la nnovacion del
laboratorio, disminucién de costos, o bien para mcjorar la calidad y cstabilidad del
producto.(15,16)
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2.8. Validacién de Métodos Analiticos

2.5.1. Genersatlidades

La vahdacnon de métodos analiticos ¢s parte fundamental del desarrollo analitico de

una for I y la técnica de alisis en control de calidad dc una forma farmaccéutica, ya
que cs durante csta sccuencia de prucbas de analisis, en donde ¢l analista confirma si el
estudio, el cual esta siend do sistemiti e, ple con los propositos para los

cuales fue disciiado en ¢l sistermna y método.

La validacion de un m¢étodo analitico se define como ¢l proceso por ¢l cual queda
establecido por cstudios de laboratorio, que 1z capacidad del meétodo satisface los requisitos
para las aplicacioncs analiticas deseadas.(16)

La validacién de un método analitico utilizado en control de calidad gcn:rulmcnu.
incluyc una 1 i6n dc la precision, lincalidad, cxactitud y cspecificidad, proporci
una medida decl comportamiento del método.(16)

2.5.2. Definiciones
2.5.2.1. Linecalidad dcl Sistema
Es la variacién dc la resp a dcl sistema de dicién con resp a la

concentracion del analito; ésta se realiza para asegurar la proporcionalidad directa sobre cl
imtervalo dc trabajo preestablecido.(16,17)

2.5.2.2. Precision del Sistemna

Esta dcfinida como el grndo de concordancia entre los resultados de las prucbhas
individual Este p ° derr sdlo la contribucién al error atribuible al sistema de




operacién o dicién. Gener e s¢ expresa como la desviacion estandar relativa, DER,
o cocficiente de vanacion, CV. (16,17)

2.5.2.3. Linealidad del Método

Es la variacion de la cantidad de farmaco recuperada en ¢l analisis como una funcién
de la cantidad de farmaco adicionado a la muestra. El objetivo es conocer ¢l intervalo de
concentracioncs en el cual la respuesta es lincal. Esto se determina para ascgurar la
proporcionalidad dirccta sobre el intervalo de trabajo preestablecido. Se caracteriza por su
estudio de recobros de placebos cargados a diferentes niveles de concentraciéon por arriba y
por abajo del 100 %5 incluyendo éste.

La lincalidad usualmente se expresa en términos de la varianza en tomo a una recta
de regresion lineal calculada de acucerdo a una relacion matematica establecida (16,17)

2.5.2.4. Exactitud del Método

Es la medida de como un meétodo analitico se acerca al valor real para una muestra.
Egc paramectro sc examina por comparacion de la cantidad recuperada con respecto a la

da al p b Esto d ra que ¢l método analitico e¢s confiable cuando se
cfectan vu'ms dcterminaciones por un mismo analista cn las mismas condiciones de
operacion. Sc¢ dctermina empleando los resultados del nivel al 100 2% de la lincalidad del
método.(16,17)

2.5.2.5. Precision del Método

Es ¢l grado de concordancia entre didas individuales en un pr . Se mide de la
siguiente forma:

1. Repetibilidad:

Precision  del étod it expresado como concordancia obtenida entre
d i i ind di lizad lista do los mi aparatos. Con

P T por un



fines practicos, ¢l estudio ésta cvaluado por ¢l CV de 1a prucba dc exactitud al 100 %% asi
como por la lincalidad del mérodo.

2. Reproducibilidad

Precision de un  método analitico expresado como la  concordancia cntre
determi i independi cs realizadas por diferentes analistas en diferentes dias.(16,17)

2.5.2.6. Especificidad

Es 1a habilidad de un método analitico para obtcner una respuesta debida unicamente
a la sustancia dec interés y no a otros componentes de la muestra.(16,17)

2.5.2.7. Estabilidad dc la Muestra

Es la proplodld de una muecstra prcparada para su ifi 0 de Var su
integridad fisico q Yy la acién de la sustancia de interés después de
almaccnarse durante un tiempo dcterminado bajo dici pecificas.(16,17)

2.6. Estabilidad de Medicamentos

La cstabilidad de un medicamento s¢  puede definir como la capacidad de una
formula en par icuk en un pecifico de y cierre, para mantenerse dentro de
sus i imi microbiologi terapcuticas y toxicologicas. La
scgund,-d de que el produclo cavasado conservara su estabilidad en el lapso de
almacenamiento que sc le anticipa, debe provenir de una acumulacién de datos verdaderos
sobrc el mcdicamento en su envase comercial. Estos datos dec estabilidad entrafan
determinados parametros que, tomados en conjunto, constituyen el perfil de estabilidad.

A la estabilidad de un firmaco también se le puedc definir como el tiempo
lrlnscumdo desde la fabricacion y en do dc la for ion hasta que su actividad
i o biologi no d iende por dcbajo de un nivel de potencia determinado de
antemano ¥y sus caracteristicas fisicas no se han modificado de manera apreciable ni

nociva.(10)




i
i

El almacenar los produclos a temperaturas altas y exponerios a 1a luz puede generar
d

de Los bi que ocurren durante cl -lm.lccnl_)e cn cstas
condnc:oncs pueden deu'sc cn tres grupos: a) bi fisi ) y c)
cambios microbiologicos, dec ahi la importancia de rcalizar cstudios de cstabilidad -cclcr-d-.
ya quec utilizando diferentes condiciones de (cmpcra(urls‘ h dad Y. luz se L P
el tiempo que un producto ™va Sus csp fisicas, q y wmicrobiolégi
para ar la calidad del mi. . (10)

Las tablctas cstables deben conservar su tamafio, forma, peso y color originales
durante 10s estudios de cstabilidad, ademis se dcben determinar los -gulmles controles a lo
largo de todo cl estudio: frisbilidad. dureza, tiecmpo de desintegr idad de peso,
desintcgraciéon y valoracion del principio activo.(10)
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la actualidad la industria farmacéutica modecma se¢ ha

desarrollar nuevos productos poniendo énfasis en la  imponancia dec  desarrollar
medicamentos con las caracteristicas rcqueridas para su uso ya que sc debe tener
teq)onubthdad de que cl consumidor cucnte con las dosis adecuadas para su tratamiento,
is dc garanti ia lidad en el producto. Los nucvos productos deben también
con Ios isitos blecid por la Secretaria de Salud on sus caracteristicas
i i de donde surge 1a urgente ncecesidad de formular los productos mejorando
ia cdndad v ascgurando la cstabilidad del mismo, cumpliendo con normas cstablecidas por la
Farmacopea Nacional de los En-dos Unidos Mexicanos; y en caso de quererlos exportar a

Estados Unidos cumplir con los requiss establecidos por la FDA.

dado a la tarea de

Pl.r. cllo. s¢ rcquicre trabajar cxhaustivamente en ¢l conocimiento del farmaco
mp logias cstablccidas, el método analitico e¢s una parte importante en la
formulacién, ya que dependce de éste el gurar que cl di © contenga la cantidad
apropiada de principio activo que cs requerido para dar ¢l efecto deseado al paciente.

Es por ello que 1a imporntancia de este trabajo radica en que ¢l medicamento, el cuai
conticne como principio activo Maleato de Enalapril, ¢s de recicnte inclusiéon en el cuadro

de os, de ahi la necesidad de ampliar los estudios realizados en cuanto a
nuevas formuhc-on:s En estc caso sc¢ formularon tabletas, ¢ implementé y validé un

método i de cuantifi on para cl principio activo por espectrofotometria de
ultravioleta.
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo General:

Desarrollar una for i dutica de calidad y que wpla con las especificaciones
oficiales de la USP XX111 plr- tabl de Mal de Enalapril.

4.2. Objetivos Especificos:

4.2.1. Realizar estudios de preformulacién pars maleato de enalapril y

¢ prog

4.2.2. Obtener uns for i6n de alta calidad en base a los resultados
obtenidos en Is etapa anterior.

4.2.3. 1 un métod litico por o ia de ultravioleta
para ifi 1} de i il

4.2.4. Validar €l método analitico implementado en Is etapa anterior.
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S. HIPOTESIS

Efecctuando las prucbas dc compatibilidad para las de ! de lapril-

excipientes; disciiando matrices experi les para lar las 3] optimas de

ipi en la for lacion y controlando las wvariables de operaciéon, se obtendra un
prod que pl pecifi i ficialcs establccidas en la USP XXIIL



6. MATERIAL Y METODOS

6.1. Material
6.1.1. Material de Laboratorio

~Matraz volumétrico de 2 s, Pyrex
~Matraz vohumétrico de 500 mlL Pyrex
~-Matraz volumétrico de 100 ml. Pyrex
-Matraz volumétrico de 50 ml. Pyrex

~Vaso de precipitados de 25
~-Vaso de precipitados de 100
-Vaso de precipitados de 50 ml. Pyrex

-Piseta

-Espétula

-Probeta de 25 ml. Pyrex

-Mallas de accro inoxidable de numeros: 20,40,60,80,100,200

2

-Embudo para p bas de reologi

~Papel filtro Whatman No.4

~Frascos de vidrio ambar de 20mil. Vitromex
~Pipeta graduada de 10 ml. Pyrex

-Pipcta graduada de 5 ml. Pyrex

-Pipeta graduada de 2 ml Pyrex

-Cémars para CCF

6.1.2. Reactivos y Soluciones

-Mak de Enalspril. GF Quimica Fina

-Avicel PH 101. FMC

-Cellk Mexi de Alcaloid

-L C. i6n directa Ph DCL1 1. Helm México

e



s e s

Malia 200. Helm de México .
-E. de M. io. Helm Méxi
-Prejel. Helm México
-FeO;. Colorcon
-Butanol. GR J.T. Baker
-Agua dcumincralizads
-Acido Acético. GR J.T. Baker
Primojel. Helm Méxi
-Ac-di-sol. Helm México
-Mectanol. GR J.T. Baker
~-HCL/MoOH 0.1N
-HCL GR J.T. Baker
-Etanol. GR J.T. Baker
~NaHCO; . GR J.T.Baker

6.1.3. Equipo

-Estufa de Estabilidad s 45 °C, Thelco Mod MO08-194

-Esufa de Estabilidad s 65 °C, Thelco Mod MO8-193

~-Estufa de Emtabilidsd & 30 °C, Blue M

-Emufa de Emabilidad a 40 °C 7S % HR, Hot Pack

~Esp fc o de UV, Esp onic 2000 de Bausch & Lomb
-Tabl d R i E-10

q

-Rotap
-Balanza Analitica, Sanorius Mod. 24644P1132862
-Mezclador, Erweka



6.2. Métodos
6.2.1. Estudios de Preformulacién
6.2.1.1. Estudio Reolégico para ¢l potvo d¢ Maleato de Enalapril

L Velocidad de flujo:
Colocar 10 g de a de Mal

dc Enalapril en un budo para prucbas reolégicas,
retirar cl tapén de hule y permitir fluir libremente la micstra; determinar el tiempo que tardé
en fluir la muestra.
Evaluacién:

V = Masa/Ticmpo

2. dngulo de R Dingmico):

Angulo de reposo: utilizar un embudo de cristal, cerrar su orificio de salida con un
tapén de hule, colocar a 10 cm de distancia de la superficie horizontal.

Llcnar ¢l embudo, retirar ¢l tapén para dcjar que 1la a de 1 de \} it
fluya libremente.

Evaluacion:
tan O = h/r
Donde:
h = Altura del cono formado

r = Radio dc la base del cono
© = Angulo de reposo



3. Rensidad 4parente

Utilizar una probeta de 25 ml de capacidad.

lapril y observar el

Colocar en Is probeta 10 g de s a de 1 de P
volumen que ocupa.

Evaluacién:
Da = m/v
Doade:
Da = Demsided apsronte

m = masa de ls muestra
v = volumen que ocupa la mucsatra cn la probeta

4_Dengidod Aparente Compoactadg:

lear una probeta de 25 ml. Colocar 10 g de la a de & de

il en
Lo

la probeta y tapar, compactar los polvos hasta que no experi
Py - medir L

F el final que ocupa <l polvo.

Evalacién:
Dc =m/Vc

Dc = Densidad relativa
m = Masa dec la mucstra
V¢ = Volumen compactado

3. Distribucion de Tamaho de Particula:

30

Colocar 10 g de polvo en el tamiz superior aj do cl ap de Rotap

muin, probar ias mallas 20,40,60,80 y 100,



Evaluacién:
ion las tablas I y IIl como criterios de cvaluacién para

Sep a conti
determinar tamafio de parnticula y clasificacion de polvo.

No.dcMalla | Aberturs en mm

2 9.5520

4 4.7600 }

8 2.3800 i
10 2.0000
20 0.8400
30 0.5900
40 0.4200
S0 0.2970
60 0.2500
70 0.2100

80 0.1490 :

100 0.1770 :

120 0.1250 :

200 0.0740 H

TABLA II. Relacién Entre Namero de Malla y la
Modida de Aberturs.(4)

Clasificacion del [ No. de Malla
Polvo
Grueso 20 a 40
igruesO O & 70
Fino 80 a 100
Muy Fino 20 & 200

TABLA II1. Relacion Entre Tipo de Polvo y
Niunero de Malla.(4)
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Biticdad

.96 de. re,
Sc determina mediante la siguicnte formula:

2%C = Da - D¢ X 100
Dc

Donde:
%C = Porciento de compresibilidad
Da = Densidad aparentc
Dc = Densidsd aparentc P d.

En la tabla I'V se rmuestra la relacién que existe entre cl porciento de compresibilidad

y el tipo de flujo.
% de Compresibilidad Flujo de Excipientes
te
2-16 Bueno
8-21 Justo - Aceptable
23-25 Pobre
33-38 Muy Pobre
<40 Muy Muy Pobre
TABLA IV. Compreaibilidad y Flujo de Excipiontes

Farmaceasticos.(4)

6.2.1.2. Degradacién de Principio Activo
ispril adici 1 ml de HCI

Colocar cn un frasco vial 500 mg de de pril
concentrado. En otro frasco vial colocar 500 mg dc malcato de cnalapril y 1 ml de NaOH
en una cstufa de estabilidad a 65°C. Analizar lss mucstras a

&

O.IN i
la scmana de mrodnm

utilizar la técnica de

Para observar Ia demdac;én quimmi dc las
cromstografia en capa ﬁn-. e pl de silica gel 60 Fasy de 0.2 mun de
cspesor como fase ia y cl si de n-bi H Acndo ncéuco-Aglu (3:1:1) como
fase mévil. Utilizar soluci der ia de 1 de pril y cnalaprilato.
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Preparar las soluciones de referencia: pesar 10 mg dcl cestandar y disotver en 5 ml
de metanol.

Aplicar 1a idad de as de degradacion y de sot de referencia
en la cr pl Y 1 dentro de la camara cromstogrifica para cliir y
postcrionmente obscrvar con luz U.V. a 254 nm para 1a 4 i6n de posibles prod de
degradacion.

6.2.1.3. Compatibilidad de Principio Activo - Excipi

a) De acucrdo a la tabla V pesar maleato de cnalapril y los excipicentes, realizar las
siguicntes combinacionces:

Muecstra ] Proporcion |
Introducir las Siguientcs Mucstras en una Estufa a una T cratura de 65° C
1. Enalapril - Avicel PH 101 1:7)
2. Enaslapril - Cellactose 1 1:7)
3. Enalapnl - Lactosa Compresian Directa DCL11 1:7)
4. Enalapril - Emabilizante (6.1)
S. Enalapril (1)
6. Enalapril - Avicel PH 101 - Estabilizante 1:7:0.1)
7. Enalapril - Cellactosc - Estabilizante (1:7:0.1)
B Emsiagril-Lactosa Compeeaiim Darecta DCL 1 1-Ectabilizante 1:7:0.1)
9. Enalapril - Prejel - Estabilizante (1:2:0.5)
10. Enalapril - Lactosa malla 200 (:7)
11. En vil Estearato de Mg (6:1)
12. Enalapril - Prejel 1:2)
13_ Enalapri - FeO, (2:0.1)
14 Enalapni-Prejel-FoO, Estearato de Mg-Lactosa malla 200-
Estabilizante (2:0.1:0.1:0.1:7:0.1)
15_Enalapril - Estabilizante (6:1)
Introducir las siguientes mucsiras ch una estufa » temperatura de 37°C
16. Enalapril - Lactosa Compresion Directa DCL11 (7D
17. Enalapril - Estabilizante - agus (6:1: 0.2)
18, Enalapril )
19. Enalapril - lactosa Malla 200 - Estabilizante (1:7:0.1)
20. Enalapril - Estearsto de Mg (6:1)
1:2)
(1:0.7:0.5:5:0.8)
(1:2:0.5)

pri fc para obscrvar cambios
en las demés mucstras.
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b) Después de una tomar mucstras dc cada uno de los frascos viales.

c) Utilizar Ia técnica de cn capa fina para cvaluar la degradaciéon quimica de
Ias muestras. Utilizar placas de sﬂaca gel 60 Fas, de 20 X 20 cm y 0.2 cm de cspesor como
fase cstacionaris, y como fase movil al I-Ac. Acéti Agua (3:1:1); ¥
observar posteriormente con luz UV a 253 nm; la preparacion del cstindar se describié

antcriormentc.
Ademis de la degradaciéon quimi bic: 1 los bios fisi
6.2.2. Desarrolio de Ia Formulacién
De do a los kados dc la ctapa anterior lecci los pi mis
d dos pars Ia fi lacién de tabk
De los estudios de preformulacié )} formulaci i
huando los les criticos, ver tabla XIL
3. Implementaciéa del Método Amnalitico
hicién de 1 /HC1 O.1IN e}

Dehrev-éabi»bomﬂcan que em
b 6 a 207 nm, on espectrofotometria de

de
U‘hrlvnolcu, asi que e cvakio este método, pars utilizario como método de control de
calidad.(3)

6.2.4. Validaciéa del Métede Amalitico.

6.2.4.1. Preparacitn del Placeb

lacid ida coa todos los excipientes

Prep um placebo de do a la £ bt
o principio activo, por e método de fabricacién que
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6.2.4.2. Mdétodo Validado

Preparacion de la Solucion de Referencia

Pcsar exactamente de 17 mg de Maleato de Enalapril Sustancia de referencia USP y
transferir a un matraz volumétrico de 100 ml, adicionar SO ml de solucién de HC1 0.1 N en
mctanol y someter a ultrasonido durante 2 minutos para disolver. Aforar con el mismo

disolvente. Tomar una alicuota de 4 ml y transferir a un matraz volumétrico de 50 mil.
Aforar con soluciéon de HC1 0. 1N en metanol.

La lectura de 1a mucstra a 207 nm, reali la utiliz d

como bl McOH /HICL
O.1N.

Prepsaraciéon de 1a Muestra

Pesar y moler 20 tabictas hasta polvo fno y meczclar. Pesar una cantidad de polvo
equivalente 8 17 mg de Mal de Enal il y ferir a8 un matraz volumétrico de 100
ml adicionar 50 m! de solucién de HC1 0. 1N cn 1

a ultra ido durante 5
minutos. Decjar enfriar, aforar con el mismo disolvente y mezclar. Filtrar 1a solucién por

papcl Whatman No. 1, descchar los primeros ml. Tomar una alicuota de 4 ml y transferirla s
un matraz volumétrico de 50 ml. Aforar con solucién de HCL 0. 1N en metanol.

Realizar Ia lectura de 1a a en un fotb:
utilizar como blanco una solucién de MeOH /HCI 0. lN.

o de Ultravioleta a 207 nm,
6.2.4.3. Lincalidad del Sistema

Ruhwhoonmccu’mdeunnmdecalibnmbndehte

spuests del cquipo
1a idad adici ds de principi -alvo -losmvelesde 25, 50, 75, 100, 125, 150
%. Partir de una solucion patron, de la sigui
Pesar 17 mg de Mal de E il S is de Reft i ferir a un
matraz volumétrico de 100 mbL Duolvetyd‘mrcon solucién de HC! O.IN em metanol
(sohuciém patrém con 170 p g /ml). Tomar el h de ali de do con Ia
siguiente tabla y Licvara 50 ml con HC10.IN en 1 como se a cn la Tabla VL
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Nivel Volumen de Concentracion No. de
6 Alicuotas ml pe/ml Réplicas
25 1 3.4 3
50 2 6.8 3
75 3 10.2 3
100 4 13.06 6
125 k] 17.0 3
150 [ 20.4 3
TABLA V1. Niveles do C on Para lal hadad dd S
Realizar la lectura de todas las mucstras cn un esp foto ro de Uhraviolcta a
207 nm. chsu*u todos los resultados de absorbancia obtenidos y evaluar los valores de
pendi (m), ord da al origen (b), y fHici de correl on (r) .

6.2.4.4. Precision del Sistcma

Tomar los resultados obtenidos del nivel al lOO %6 ¥ cvaluar los valores dc los
-gmates parametros: media aritmeéti (x), desvi 6n estandar (o)., y cocficiente de
variscién (C.V.).

6.2.4.5. Linecalidad del Método

Coustruir una curva de calibracion de cantidsd recuperada contra cantidad
adicionada de principio activo, a los niveles: 0, 60, 80, 90, 100 y 120 %, mediante el método
de adicion de sustancia de referencia a placebo, de la siguiente manera:

Pesar 323 mg de pl.lceho ¥ transferir a un matraz volumétrico de 100 ml, para cada
vez, adici 1a da de Mali de Enal il de acuerdo con la tabla No.
VI, adicionar 50 mil de uns s sotucién de HCl 0.1 N en metanol y agitar durante 1 min.,
aforar al voh con cl mi disoh Filtrar 1a solucién por papel Whatman No. 1.
tomar una alicuots de 4 ml y transferir a un matraz volumétrico de 50 ml. Aforar con la
solucién de H C1 0.1 N en metanol.

Leer todas las aS on esp foto o de ultravioleta a 207 nm.
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Nivel mg Conc. mg Adicionados

% Adicionados ug/ml de Placecbo
o — ———— 323
60 10.20 B.10 323
80 13.60 10.88 323
S0 15.30 12.24 323

100 17.00 13.60 323

120 20.40 16.32 323

TABLA Vi1 Niveles de Concentracaon on 1a Lineahidad del Matodo Analitico

realizar el alisis por sc plicado para cada mucstra y al azar. Calcular los mg
recuperados, pendicnte (m), ordenada al origen (b), fici c de cosrelacion (r).

6.2.4.6. Exactitud y Repetibilidad del Método

Con los resultados del nivel al 100 % que sc obticnen cn 1a lincalidad del método se
dctermina el cocficiente de variacién (C.V.).

Para todo el intervalo de concentraciones, excluyendo el O %6, calcular el %
recuperado y determinar cl coeficiente de variacion (C.V.).

6.2.4.7. Especificidad del Método

Pulverizar 20 tablctas placebo y tomar de esc polvo 1140 mg, disolver en 20 ml de
sohicion de MeOH /HC1 0.1N contenidos en un matraz aforado de 100 ml, agitar por cinco
minutos y llevar al voh con 1la mi solucio filktrar a través de papel Whatman No.
42, tomar una alicuota dc | ml del fitrado, y transferir a un matraz volumétrico de 50 ml,
levar al volumen con solucion McOH /HC1 O0.1N.

Rcalizar la lectura de las muctras en un especirofotémetro de ultravioleta a 207 nm
y verificar que no haya interferencia de cxcipientes con respecto al principio activo.

6.2.4.8. Reproducibilidad del Método

Realizar el analisis como se indica en la parte de mctodo a validar, con 2 analistas,
en 2 dias difc s, por tripli lcular los mg r

P
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Evaluar cl cocficiente de variacion (C.V.) y aplicar un anilisis de varianza.
6.2.4.9. Estabilidad dec 1a Mucstra

Para cvaluar 1a estabilidad, tomar las tres mucstras de cualquicra de los analistas,
y dividirlas en dos partes, para obtener scis luci iendo tres de ellas en
refrigeracion y las otras tres a temperatura y luz ordinaria. Rcalizar la lcctura de las mucstras
cn un espectrofotéometro de Ultravioleta a 207 nm a las 24 hrs comparar contra una
sustancia de referencia recién preparada.
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7. RESULTADOS

7.1. Estudios de Preformulacién

7.1.1. Estudio Reolagico del principio active

Velocidad de Flujo: Nulo

Angulo de Reposo: Nulo

Densidad Aparentc: 0.236 g/ml
Densidad Compactada: 0.4638 g/ml
% de Compresibilidad: 47.99

Distribucién del Tamaiio de Particula

En la Tabla VIII se reportan los resultados de la prucba de distribucion de tamaiio

de particula.
No. Peso retenida en Ia % retenido cn Ia malla
de Malla mallaen g

20 o )

40 o ¢}

60 o o

80 o ]

100 10 100

200 (4] [+]

TABLA VII. Distribucién de Tamaiio de Particula a los 15 min
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7.1.2. Degradacién del Principio Activo

En la tabla IX se reporta la degradacion basica

Muestra No. de Manchas Rf i

M.E. RS, USP 1 0.722 '

E.RS, USP ! 0611 :
NaO! 0.1 N/ Malecata de Enalapril 2 0611
0.720

TABLA IX. Degradacion Basica de Maleato de Enalapnl :

M_E_: Malcato dc Einalapril

E. nalaprilato

RS: Sustancia de Referencia
USP: United States Pharmacopceia

En la tabla X s¢ mucstra la degradacion acida

Muecstra No. de Manchas Rf
M.E., RS, USP 1 0.620
E., RS, USSP 1 0.280
HCI conc. / Malcato de Enalapril 3 0.620
0.170
0.280

TABLA X. Degradacion Acida  de Maleato de Enalapril

M_E.: Malcato de Enalapril

E.: Enalaprilato

RS: Sustancia de Referencia
USP: United States Pharmacopcia
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7.13.C ibilidad de Princi

pio Active-Ex

i Mucstra ~[Cambio de Color | R ] \
Estandar dc Maleato de Enalapril No 0.600
-a. / Avicel PH 101 Si 0.520
p-a. / Cellactose Si 0 .600
p.a / Lactosa compresion directa DCL11 Si 0.600
| p.a. /Estabilizante Si 0.600
p.a. No 0.600
p-a. / Avicel PH 101 - Estabilizante Si 0.520
p.a. / Cel Lactosa - Estabilizantc Si 0.600
p.a /Lactosa Compresion Directa DCL11- Si 0.600
Estabilizante
p.a. / Prejel - Estabilizante Si 0.600
/ Lactosa malla 200 Si 0.600
/ Estearato dc Mg Si 0.600
g a. / Prejel Si 0.600
p.a. / FeO, Si 0.600
p.a. / FcO. - Estearato de Mg - Lactosa
malls 200 - Estabilizante Si 0.600
p.a. / Estabilizante Si 0.600
p.a. / Lactosa Compresion Directa DCL11 Si 0.600
| p.a./ estabilizante/agua No 0.600
.8 S 0.600
| p.a. / Lactosa malla 200/Estabilizantc S 0.600
.a. / Estearato de Ma Eeslo S 0.600
P.a./Prejel/E: de actoea Si 0.600
malla 200/ Estalnlizante
E.-. / Pra'el / Estabilizante Si 0.600
—

TABLA XL Compatibilidad Principio Activo - Excipiente

p.-a. = Maleato de Enalapril
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E} cambio dc color obscrvado cn todos los casos fuc de un color blanco a un color
amarillo tenue.

7.2. Desarrotlo de ta Formulaciéon

De¢ acuerdo a los tesultados obtenidos en la ctapa anterior sc propusicron los
siguientes excipientes:

Componentes de la Formulacion | Formulacion L Formulacion 111
formulacion mpg mg mg
Malcato de Enalapril 10 10 10

Diluente 76.1 78.6 81.13

Lubricante 0.8 0.8 0.8
i 10.0 7.5 5.0
3.0 3.0 3.0
Colorante 0.1 0.1 0.1
Total 100 100 100

TABIA XI1I. Formulaciones Tentativas

es el si e

El proceso de fabricacién para la clcboracion de las for
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materas prim

Tamizar (malla 20 prncipio activo,

tabilizante,

tamizar tmaulla 20) principio activo,

estabilizante. diluente, aglutinante,

desintegrante

[ tamizar colarante (nalia 80) .

Mezc 10 minuos

%

L CGiranular (3gua)

¥ tamusar tmalla )

Secar (40-50 “C, 30 nunutos) I

I Tamnizar (matla 16) I

V
(——

Figura 3. Métodos de fabricacion de tabletas
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En la tabla X1II sc muestran algunos datos del d dio reolégi de polvos
del granulado para las diferentes formulaciones.

FORMULACION PARAMETROS

Densidad Densidad 2% de Tamafio de
aparcntc compactada compresion lote

] 0.432 0.540 200 150 g

2 0.400 0.500 20.0 150 g

3 0.430 0.540 20.4 150 g

4 0.472 0.590 20.0 150 m

5 0.432 0.540 20.0 150 g

6 0.405 0.510 20.5 1s0p

7 0.420 0.530 20.7 150 g

TABLA XIII. Datos sobre reologia de polvos del granulado.

Para cada formulacion sc cvaluaron friabilidad, dureza y desintegracion como se
muestra en la tabla.

FORMULACION [ % AGLUTINANTE | FRIABILIDAD | DUREZA | TIEMPO DE DESIN

1 10 0.16 6.0-7.5 mayor de 15 min
2 7.5 0.18 6.0-7.5 mavor de 15 min
3 5 0.17 6.0-7.0 mavor de 15 mm

TABLA XIV. Variacion de Aglutinante

En cuanto al tiempo de desintegracion se describe en la USP XXIII quc para este
producto que debe ser menor de 15 minutos.

Dcbido a los resultados anteriormente expuestos se procedid a adicionar un
desi ante a la formulacié

En la tabla XV sc describe el estudio de desmtegrantes 1 y 2.
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| Desintegrante 1]
0 ®s I 1%
0 %a | Formulacién 4
Desintegrantc 2 1% | _Formulacién_ 5
2 %o Formulacion 6 | Formulacion 7

TABLA XV. Variacion de Desintegrantc Matriz 1

Desintegrante 2
Extragranular Intragranular Extragranular

TABLA XVI. Forma de Adicion de Desintegrantc Matriz 2

Variable de respuesta: tiempo de dcsmlegr-cmn los resultados sc mucstran en la Tabla
XVl y son el pr dio dc al 3 deter

Formulacion | Tiempo de Desintegracion
4 S min
s 4 min
[ S min
7 1 4 min
TABLA XVII. Tienmpo de Desintegracion para
diferentes Form 1 Prop de Mal
de Enalapnil.

De ncucrdo a los resultados antcriormente dados la formulaciéon adecuada o férmula

ima que con ificaci de disciio es Ja siguiente:

a3 i
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* Formulacion Optima

Componentcs mg por unidad | % en Formulacién
Maleato de Enalapril 100 10.0
Estabilizante 3.0 3.0
Diluente 79.1 79.1
Apglutinante 5.0 5.0
Colorante 0.1 0.1
Decsintegrante 1 2.0 2.0
Lubricante 0.8 0.8

Apgua desmincralizada c.b.p.
Total 100.0 100.0

TABLA XVII1. Principio Activo - Excipientes Optimos

Controles de 1a Formulacion Criticos Evaluados:

Especificacion Resuhados N°. Eval
menor del 1 % 0.6 % 10
(3.0 - 8.0 Kg) (5.0-7.5 Kg) 10
menor de 15 minutos | 7.0 minutos 6
Q > 80 % Q=1033% 6
95 - 105 % ) 101.0 % 3
C.V. < 6% CV.=49% 10

ies Evaluados a la F 1 Final

ia - ra:

Las tabl fi & un de 24 X 24 hrs a 65°C y temperatura
ambiente durante lS dias. Sec observé mediante cromatografia én capa fina que no existe
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degradacién del principio activo. ni incompatibilidad con los cxcipientes, por lo tanto, sc
puede decir que la formulacion ¢s estable.

7-3. Impl i6n y Validacién del Método Analitico

7.3.1. Li lidad del Si

La cvaluscién se rcalizo conﬂdcrmdo 6 niveles de concentracién 3 niveles por

debn;odelloo%yznnibl.conii., Y pcion de la del 100 % quc se realizd

com 6 rep para pr ;los r ados sc observan en la Tabla XX.

Nivel | Concentracién | Réplica Respuesta xX o [ oA "4
% pg/ml No. Abs i)
0.113
0.112 0.109 0.006 6.2
0.102
0.24
0.249 0.247 0.005 23
0.252
0.366
0.368 0.366 0.002 0.6
0.364
0.477
0.478 .
0.477 0.479 0.002 0.5
0.483
0.479
0.480
0.571
0.573 0.572 0.001 0.2
0.573
0.670
0.667 0.667 0.002 0.3
0.666

25 3.4

50 6.8

75 10.2

100 13.6

125 17.0

150 20.4

Nl [N o [ w]dju =W ][N = WIN -

TABLA XX. Linemlidad del Sistema

m = 0.033 b=0.014 r = 0.9979
m, = 0.965 b, = 0.0349 ™= 0.9958



LINEARIDAD DEL SISTEMA

MALEATO DE ENALAPRIL TABLETAS

07

DAt
081

[7.1-> 4

0ir

0

04t
03t
02}

0 6 10 16 20 %

"CONCENTRACION {MOG/ML)

fig. 3 Linealidad del Sistema Para Tabletas de Maleato de
Enalapril.



7.3.2. Precisién del Sistemas.

Se realizé con un nivel de concentracion del 100 % con 6 repeticiones.

Epli Respucsts
Absorbancis
0.477
0.478
0.477
0.483
0.479
\_‘ 0.480
TABLA XXI1. Precision

del Sistema

°

olwlafulv|-|2|8

desviacion estandar (o) = 0.002
cocficiente de variacion (C.V.) = 0.476 %



7.3.3. ad del Método

Nivel Canudad Cantidad | £ X o ] cV.
b No Adic_mpg, Rec_mg Recup
- 1 ) o
2 ) [3)
° 3 [ o [ o [ o
4 o o
s [) [
1 10 40 101 90
2 10 36 103 40
60 3 102 10 87 106 50 10.70 0217 2.02
4 10 80 105 30
S 10 90 106 90
1 1
T 1403 10316
2 1403 10316
50 3 13.6 13.96 102 67 13.90 0.197 1.41
4 1 3 102.58
5 13 56 - 99 74
1 15 o8 104 42
2 16 04 04 85
20 3 153 15 0270 15 88 0129 0.81
ry 15 88 03 78 :
E3 1583 0380
i
1 17.13 100 77
2 6 64 97 93
100 3 17.0 3 102 06 17.27 0422 244
- .06 100 41
E 7 10432
6 1 3 104 32
1 2010 08 54
3 20.63 10113
120 3 20.4 21.12 103 55 20.49 0.303 1.96
4 20 2: 95 14
B 20 4ac 100 00
TABLA XXI11. Lincalidad del Método
m = 09626 b =0.9253 = 09957
P = 09915
LSI1C=1.0001 LSIC= 1.5160

L1IC=0.9250

LIIC=0.3346
o= 23620

C.V,=2.3030
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fig.4. Linealidad del Método Para Tabletas de Maleato de
Enalapril



7.3.4. Exactitud y Repetibilidad del Método

Exactitud: se realizd con nivel de concentracion al 100 % con 6 repeticiones evaluados cn
s lincalidad del método.

Cocfici de variaciéon (C.V.) = 2.44
Desviacion estandar (o) = 0.422
Media aritmética (X) = 17.27

Repetibilidkad: se realizd con un todos los mtervalos de 36 h do el

0% do ¢} % recuperado y el coefi de ion total (CV,).

Coeficiente de variaciéon total (Cv,) = 2.302

7.3.5. Especificidad del Método.

Ewvaluar placebos con 6 repetici y observar la respucsia.

Respuesta
Abs

0.006
0.007
0.008
0.001
0.006
0.005
(X)=0.005
Desviacion estindar (o) = 0.002
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7.3.6. Precisién del Método.

7.3.6.1. Reproducibilidad del Método, evaluado con un nivel de concentracion al
100 % de racion y tres repeticiones por dos listas difcrentes en distintos diss.

ANALISTA

1 2
103.00 98.63
D 1 98.79 97.95
98.19 101.80

100,75 | 100.52
Al 2 102,40 | 9867
10285 | 10327
TABLA XXIII. Efecto Dia- Anabista
Repr on del Mditodo Para
Malcato de Enalapnl

Media aritmética (X) = 100.56%
Desviacion estandar (o) = 2.053
Cocficiente de variacion(C.V.)=2.041]

FUENTE DE VARIACION GL X C xX C F cal F tab
ANALISTA ! 2.2031 2.2031 0.4986 7.57

DIA / ANALISTA 2 8.8125 4.4063 0.9973 6.06
ERROR 8 35.3438 4.3180 e taituistuiedil Misostuiieipied

TABLA XXIV. Anilisis de Varianza Para la Reproducibilidad del Méodo Analitico de
Malcato de Enalapri!

Fcal < Flab
0.4986< 7.57

so



8. ANALISIS DE RESULTADOS

8.1. Caracterizacién del Polvo

De los estudios rcologicos, se observo que la velocidad de flujo y ¢l angulo de
reposo describen un polvo muy cohesrvo, en la ds.ﬂn"bucnon de tamado de pntxcuh todo el
poh-o se retuvo en la malla numero 100. por lo que el pr activo pr un t ’]
de particula muy fino y uniforme, de esto sec deduce quc las caracteristicas son inadccuadas y
no favorece la fabricacion de tabletss de Maleato de Enalspril por compresién directa por lo
tanto y en base a estos criterios sc decidio probar otra via de obtencion de las tabletas

d. )| do los

Sc recalizaron ensayos para la compresion de tabk por via h
paramctros criticas cn ¢l proceso de fabricacién, los resultados obtenidos registraron valores
cstipulados dentro de las normas de calidad establecidas por la farmacopea, de lo anterior se
decidié que la mejor via de fabricacion de tabletas de Malcato de Enalapril cs la compresion
por via humeda, obteniéndose un producto de aha calidad que puede scr utilizado a nivel

industrisl.

8.2. Degraducion del Principio Active

La dcgradacion del principio activo estuvo dada por condiciones cspecificas en

medio dcido a una tcmperatura de 65°C, sc observaron cn ls  placa tres manchas que
corresponden en valores de Rf, una al estandar de malcato dc cnalapril, y la otra al estandar
dc enalaprilato. la tercera mancha sc debe a la reaccion de ciclizacion que sufre el principio

ura aha.

activo probabl c por la temp

8.3. Compatibilidad con Excipientes

El principio activo e¢s incompatible fisica y quimicamcnte con la celulosa
microcristalina; con ¢l resto de los excipientes es incompatible so6lo en forma fisica, ya que se
observo un cambio de color del polvo (de blanco a amarillo tenue), pero quimicamente no se
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observo degradaciéon doel principio activo comeo los resultados mucstran de acucrdo a las
placas dc cromatografia cn capa fina y valores de Rf.

8.4. Formulaciones

D acucrdo a los resuttados obtenidos para la formulacion numero uno las tablctas
no plicron con Ia especifi i dc la prucba de desintegracion, asi quc en las siguientes
dos formmad se decidio & inuir ¢l porcentaje de aglutinante, ya que este componente
afecta directamente al tempo de desintegracion. A pesar de este cambio las tabletas
anslizadas reportaron ticmpos de dcesintegracion demasiado alos, asi que se decidio
adicionar un dcsintegrante, sc rcalizo uns matriz para vcrificar ¢l tipo de desintegrante, la
concentracion, y la manera de adicion en la formulacion de este componente. Los resultados

reportados indican que todas las prucbas disminuyeron los tiecmpos de desintegracion asi que
se decidio adicionar a h formmulacion ¢l desintegrante numero 1, ya que se adiciond muy
poca idad de este y & inuyo6 el tiempo de desintegracion de las tabletas que era de mas

de 15 min hasta solamente £ a 7 min.

Debido 8 que ¢l principio activo (malcato de cnalapril) es una sal que en sotuciéon
saturads tiecne un pH alrededor de 3, puede provocar corrosion cn la superficie de los
punzones de la tablctcadora; por 1o quec ¢s necesario la adicion de un estabilizante, con lo
cual sc mecjora la formula y sc hace mias facil el procedimicnto de tabicteado. Las tabletas
fucron somectidas a un ciclaje de 24 X 24 hrs para determinar si existia degradacion cn la
formulacion a altas temperaturas o degradacion a corto plazo, sc¢ observo que la formulacion
de 1as tabletas permanccia cstable en esas condiciones.

8.5. Validacion del Método Analitico.

En cuanto a los resuhtados reponados en la wvalidacion del método analitico se
concluye que el cs lincal ya que cn los valores obtenidos se observa que existc una
relacion altamente significativa cntre la concentraciéon del analito (mg/ml) y la respuesta
obtenida (absorbancia), por lo que s¢ infiere que el sistema es lincal en el intervalo de

i ificado.
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El sisema cs preciso ya que ¢l valor de cocficiente de variacion (C.V.) es menor al
2% establecido. por lo tanto, se dice que cl sistcma es preciso cn Jos niveles de

concentracion trabajada (100%).

Lincalidad del método, De acuerdo a los resuliados obtenidos sc inficre que exisie
uns relacion altamcute significativa cntre los mg adicionados y los mg recupcrados,
denvndos de los 1 de acion tusd. para los parametros ecstablecidos
i para pendi e (m) = 1, ordemada al origen (b) = O y cocficiente de

correlacion (r) < 1, por lo que se concluye que el método cs limeal.

El fick de variacion del nivel al 100%6 es menor del

0,
3 %, asi que sc luye que el método cs rep

Para todo ol intervalo de concentraciones:

Media artmetica (x) =101.6
Desviacion cstandar (o) = 0.422

Cocficiente de variacion (C.V.) =2.44

Como se puede obsav-r cl coeficiente de variscion total (C.V,) cs2.302. menor a

3% asiqueel do se

< Como se obscrva de acuerdo a los cilculos Fcal <
Ftab para 1a fi de v do al 100 % y tres repeticiones con dos

analistas y dos diferemics dias pars observar si existe diferencis sobre la valoracion.

Fcal < Ftab pars Ia R de variacién Dia/Anali no existe cfe sobre los dias
para un H. cn Ia val ion. Asi que sc idera que cl do es reproduciblc para

los fincs que se requicren.

Como se observa en los resultados al nivel de cero para
de -bsorblna.. pars este nivel dan alrededor de 0. 005
- alos 3pi dc la for )}

la linealidad del metodo, los
asi que se dedu que cl método ¢s cap
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mﬂu.mm De acucrdo s los resuhtados presentados sc obscrva que a
de a cs estable.

Todo fué evaliado con ¢l pr Vilida Ver. 1.0.




9. CONCLUSIONES

1. Sc reali on los dios de prefor lacion dcterminando la mejor via de fabricacién
para las tabletas por medio de Ia caracterizacion del polvo, slcndo ésta por via humcda

ademis se determiné la comp-ubnhd‘d de lcato de lapril y los posibl

dando como resultado que es ia la adicién de un estabilizante, para conlrohr Ia
accion corrosiva del principio activo, ademis, sc observé que es incompatible fisicamente,
pero muy estable quimicamente con casi todos los excipientes.

2. Se obtuvo una for lacion en tabl de 1 de lapril de calidad cn basc a los
resultados de la ctaps anterior que cumplen con las especificaci ficiales estableci en
1a USP XXIII, adicionsndo una basc para estabilizario.

3. Sc impl 6 un étod liti por fc is dc uhraviolcta para la

ion de 1 de lapril, en solucié deMeOH/HCIOlN-207lun.
étodo fuc lidado dando como resultado que es lincal, preciso, exacto,
i yr ducible en cl intervalo de concemtraciones de 6.8 a 10 pg/mi con una
c=0 033 en McOH/HCl O.1N, destinado al analisis del granel y producto terminado en
control de calidad.

4. La a ¢s analiti ble cn temperatura de refrigeracion por 24 hrs.

5. La fonnnhclén final fue somctids a un ciclaje 24 X 24 a 65°C por. 15 dias, no mostré
d ion del p ipio activo y mantiene sus propied y en cl periodo

de prucba.

6. La importancia de desarvollar una metodologia, ¢s que permite desarrollar una nucva
formulacién donde se evalia cada uno de los parimetros esublccndos para ¢l control de |
calidad y estabilidad, dclimitando las v-nlbles que mlu 3 y optimi do el proceso
hasta ob un prod que >ri con las normas dc calidad

establecidas para tabletas. -
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11. ANEXO

CALCULOS ESTADISTICOS

Las prucbas estadisticus se refieren de

ruerdo al concepio establecido

Lincaridad dcel xistemua

L-\ refncion entre cantidades adicionadas de poncipio activo y la respuesta obtenida por el

tema tico (CLAR, CG). vohnnctneo, asavunenico, absorcimetnico, etc . debe
ser una tuncion lincal del tipo

donde

m = pendiente (coe
cantidades

e de extings

n, ttulo, Cwe )

as de principie acon o (pesadas independientes, diliciones)
error del sistema (a/x)

Estimacion de by m por el metodo de minimos caadiados
Fornmulas empleadas

T o= v wZ 4 EESIERED RS-0
S -Gy Y v =¥ vy

"=

> -1 — - ~
SY = Ji ’(ZJ) "'(L' V=bamy
n—2

donde

m= estimado de la pendiente
b= estimado de Lla ordenada al onge
Sy/x = estimado de ay/xtdesy

acion es

i de L rettesion)

~
y =estimado de la respuesta i partiv del modeto de regre

~ion dado x



DEFINICION DE m

Es la relacion de cambio de In respucsta dada con respecto al cambio de la cantidad de
principio activo.

Inferencia

* Limites del intervalo de confianza;

mELaers

Donde:

toors = valor de t de Studcent con drea bajo la curva de 0.975 y n-2 grados de libentad
: -2

* Prucba de Hipotesis:

Hom=rmos

Hym=m.,

Realizamos la prucba para »p;,+ 0 ya que en un a de dicid: d

d
cantidad adicionada debe variar la respucsta obtenida.

al variar la

*Distribucion muestreal: distribucion t de Student con n-2 grados de libertad.

m -
.= me

*Estadigrafo de contraste:
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DEFINICION DE b

Interferencia:

*Limites del intervalo de confianza

LY S ,

donde

Laors 2 = valor de t de Student con area bajo la curva de 0 975 y n-2 urados de libertad
M

® Prueba de hipotesis
Hyb=by
Hyb=b,

Realizamos la prueba para b,

=0 ya que en tearia muchos sistemas dan respuesta cero
a concentracion cero  En esta prueba

se busca que ff . se cumpla. por lo que si el sistema de
interés no cumple con a suposicion anterior, esta prucha no debe de interpretarse

*Distribucion muestreal distribucion t de Student con n-2 gradaos de libertad

y = h-b_u
= 1

\2_,:_(:.\-)- "

h



*Estadigrato de contraste

BASE DE LA INTERPRETACION

Si!t,.“_{ S frars . dainterpretacion de los resultados es que Lo ordenada pasa por el origen

. '
Si \chL 2 faurs

la mterpretacion de los resultados o8 que I ordenada no pasa por e}
origen.

Interferene

SQ tinewlidad
Asaciacion entre cantidad adicionada v cantidad medida
*Prucba de hipotesis

Hom=m.
Hom=m.,

Realizamos la prueba tambien para g77,, # O ya que en teona un sistema de medicion es
adecuado cuando al variar la cantidad adicionada tambien v
busca efecto altamente signit

1

a la (espuesta obtenida. Se
ativo, es decir, que Hose cumpla

*Distribucion muestreal  Distribucion F con un grado de libertad en ol numerador y n-2 grados
de libertad en el denominador

*Estadigrafu de contraste

- My
MC L

£1



donde

R= regresion
ER = ¢rror de regresion
MC= media de cuadradas

Detarminacion de ta hincalidad entre cantidad v propiedad imedida

* Prucba de hipotess
Fl, v=b+my
H, y=h+my

Mediante este planteamiento detenminamaos si i asociacion entre cantidad y propicedad

ante un modelo tineal

medida se describe med.

* Distribucion muestreal  distnbucion F con (0-2)-Xri—arados de libertad en el numerador v

X (1 -1) grados de libertad en ¢l denominador

o= g;_'_

®*Estadigrafo de contraste

donde

FA= Falta de ajuste
EP= error puro

TABLA DE ANALISIS DE VARIANZ A

FUENTE DE GRADOS DE SUMA DE ( GADRADOS NEDIA DE ¥
VARIACION LIBERTAD CUADRA CAL
REGRESION ! m¥ vy +h Yy~ [(E_l »: ;/] SC /Gl e e
ERROR i) - 2 = . il
REGRESION "= Xy —m¥a—hN, NC TG
FALTADE | (17 =2)=X(y- ~ 1) C o= SC e NCCL G
AJUSTE ! SCre=S5Ch o A R RS
ERROR pATEEY) - SC G er
PURO =V




donde

SC= suma de cuadrados

GL= grados de libertad

m= pendicente de la recta

b= ardenada al origen

n= piumero total de pates de cantidad adicior
ones de esimo nivel de

da-respuesta
antidades adicionadas

numerso de replica
cantidad adicionada

y= propicdad medida

¥ = total de la propiedad medida del iesuno niv el de cantidades adicionadas

n

BASE DE LA INTERPRETACION

Si Fou de [a fuente de vanacion - regresion es mavor o 0 05, laanterpretacion de los resultados
iste refacion entre fa canudad adicronada v Lt respuesta abtemida

resion es menor & 0 05 y mayor o 0 Ol L interpretacion
entre la cantidad adicionada ¥ la

€5 que no e
Si Fean de la fuente de vanacion - rey
de los resultados es que existe una celacion
respuesta obtenida

signticatiy

menor a 001, la interpretacion de los
a cantidad adicionada y 1a

Si Fcal de la fuente de variacion -
resultados es que existe una selacion altamente significativa entre

respuesta obtenida

0 OS, la interpretacion de los

Si Foean de la fuente de variacion - falta de juste es mavor
resultados es que el maodelo lineal representa de manera correcta ta relacion entre Ia canudad

adicionada ¥ la respuesta obtenida

n - falta de ajuste es menor a 0 05, s interpretacion de los
cantidad adicionada y

Si Fcar de 1a fuente de vari
resultados es que el modelo lineal no representa de manera correcta
respuesta obtenida

*Correlacion

Se evalia calculando la raiz cuadrada del coeticiente de determinacion (4+7)

r)]:
=7

[ o) )X

T E R A E o [y

€3



Exactiteed

Es la concordancia existente entre un sajor detenminado v suvalor real

DEFINICION DE

Es la medida poblacional de 1os recobros experimentales expiesa

a4 en porcentajoe

Interferencia

*Prueba de hipatesis

Hou=4,
Hyu=p,

Realizamos la prucba para

M, = 100, yu que en tearnia si el metodo carece de error sistematico
mental expresado en porcentaje debe ser 100

constante. €l recobro expe:

Distribucion muestreal  distribucion t Student con n-t vrados de libertad

el 29

donde

= valor promedio de los datos (estimados de i)

Hao = valor real de parametro
sAfin = error estandar

donde

s= desviacion estandar
n= nimero de recobras



*Estadigratu de contraste .

A- M
b=

Vi

“Limites del intervalo de contianza

yEr., el (:/;7)
*Repetibilidad:

Es la concordancia entre los recobros independientes generados bajo las mismas condiciones
de analisis (mismo dia. mismo analista, misma corrida, mismas reactivos, mismo equipo. etc)

Formula

(1.96)s

BASE DE LA INTERPRETACION

Site-ar <t —oere \- lainterpretacion de resultados es que el metodo carece de error sistemitico

consistente. por 1o tanta, el metodo es exacto al 1002,

Situ towrs o lainterpretacion de los resultados es que el metodo presenia error sistematico

constante, por la tanto, el método nao es exacta al 10O,

Linearidad del médtodo

La relacion entre las cantidadas adicionadas y cantidades recuperadas de principio activo
empleando el métoda analitico debe ser una funcion lineal del tipo

=b+mx ~ ¢

donde:

y = cantidad recuperada de principio active

b = ordenada al origen

m = pendiente

x = cantidades adicionadas al principio activo

(43
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¢ = errar del metada ta, o)

Para la ostimacion de m y b por ¢l inctodo de imunimos cuadeados se empl

1 las misimas
tormulas que en la linearidad del sistema Entonces

v= h o+ mx,

donde
m = estimado de la pendiente
b = estimado de la ordenada al orngen

y = v estimado de la cantidad recuperada del principio activo a partir del modelo de regresion
dado x,

DEFINICION DE m

Es la relacion de cambio de la cantidad recuperada con respecto al cambio de la cantidad
adicionada del principio activo

Interferencin

*Limites de! interv

fo de contianza

MEL oy S,

Donde

Lwurs = valor de t de Stadent con areat
"2

o la curva de 0 975 v n-2 erados de libertad
* Prueba de Hipotesis

Haom=n1,
Hym=pm,

Realizamos 1a prucha  para 9, =1 ya que si el meétodo carcce de error sistematico
proporcional consistente. la pendiente ¢ una

N



*Distribucion muestreal distribucion tde Student con n=-2 grados de hbertad

"= 97t

7=
T 1
N - N
2_1 X

. \ p
o

*Estadigrafo de contraste

DEFINICION DE b

Es la respuesta del metodo a la cantudad adicionada de cero

Interferencia

*Limites del intervalo de contianza

donde

Zyors
-

* Prueba de hipotesis
Hat=5b.
H h=5,

Realizamos la prucba para f, = 0 ya que en teoria

= valor de t de Student con area bayjo la curva de 0 975 y n-2 grados de libertad.

el método a cantidad adicionada de cero

debe de recuperar cero, es decir el mérodo carece de error sistemitico proporcional constante.

o
-4



Un metodo se consdera que carvee de ctror sistematico proporeconal cuanda no pr
CrFOr AaSTSMALCH CONMSICHIC A Error sisteniabio o propeccioatal constante

*Distribucion muestreal distabucion t de Student con n-2

i

‘=
*Estadigrato de contraste
h
tewy = (mm 53
v H
A3 b h 2
- r
\ (ORI (Xv)
”
BASE DE LA INTERPRETACION
i) Error sistematico proporcional cansistente
Siitr’xListn-:'< Jda anterpretacian de los resultados es que el
. w=2
sistematico proporcional consistente
mteipretacion de los resultados es que e
sistematico proporcaional consistente
i1) Error sistematico propuorcinal constante
Siofeougi= toors la interpretacion de los resultados es que el

sistematico proporcional constante

Si !I:'«I‘

stematico praporcional constante

Loyoms o interpretacion de

Interferencia sobre lineali

ad

Asociacion entre cantidad adicionada y cantided medida

ados de hibertad

metodo carece de

metodo presenta

metodo carece de

los resultados es que ¢l metodo presenta

it i

error

error

erroy

error

€8




TESIS WO
*Pruecbha de  hipotesis SAE?;‘P‘ UE Li\ 33

Heurr=nt.

Hoim = 1,
Realizamos la prueba también para gz, # 0 ya que en teoria un método de medicion

adecuado. al variar la cantidad adicionada debe vaiar la cantidad recuperada

*Distribucion muestreal’ Distribucion F con un grado de libertad en el numerador y n-2 grados
de libertad cn el denaminador

[o 70
*Estadigrato de contraste

L MC.
=M C

donde
R= regresion

ER = error de regresion
MC= media de cuadrados

Determinacion de la linealidad entre cantidad adicionada y cantidad recuperada.

* Prucba de hipotesis

oy =h+mv
H, yv=h+my

Mediante este planteamiento determinamos »i la asociacion entre cantidad y propiedad medida

sc describe mediante un modela lineal
*Distribucion muestreal. distribucion F con (n<2)-X(ri1—1)grados de libertad en el numerador y

Z (r1 -1) grados de libertad en el denominador

69



*Estadigrato de contraste

donde

FA= Falta de ajuste
EP= error puro

TABLA DE ANALISIS DE VARIANZA

FUENTE DE GRADOS DE SUMA DE CUADRADON MEDIA DE F
VARIACION LIBERTAD CUADRA CAL
REGRESION 1 mE e h Sy _hg_,.,: ,,,] SCu/GLx | r10 srcan
ROR - - .. v( * M
m—:%issuov« n-2 EVW -mTa -6, SC Rl Cilsx
FAl = - AN T ~— - -
F‘:]L‘Ié:r[éE =D=-34r -1 SC e~ SC e NC o CGled Yt suc,.
ERP.OR PATENEE Y S 2 NCT L /G
PURO a v -Tvi/r e
donde:

SC= suma de cuadrados

GL= grados de libertad

m= pendiente de la recta

b= ordenada al origen

n= npumero total de pares de cantidad adicionada-respuesta

1 = numero de replicaciones de iésumo nivel de cantidades adicionadas
x= cantidad adicionada

y= propieadad medida

V1 = total de la propicdad medida del iesino nivel de cantidades adicionadas

BASE DE LA INTERPRETACION

Si Focau de la fuente de variacion - regresion es mayor a 0.05. la interpretacion de los
resultados es que no existe refacion entre 1a cantidad adicionada y cantidad recuperada

Si Foear de la fuente de variacion - regresion es menor a 0 05 y mayor a 0 01, la interpretacion

de los resultados es que existe una relacion significativa entre la cantidad adicionada y la
cantidad recuperada -
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Si Foar de la fuente de variacion - regresion es menor a 001, la interpretacion de los

resultados €s que existe una relacion altamente significativa entre la cantidad adicionada y la
cantidad recuperada

Si Fear de la fuente de variacion - falta de ajuste ¢s mayor a 0 05 la interpgetacion de los
resultados ¢s que el modelo lineal representa de manera correcta by relacion entre la cantidad
adicionada y fa cantidad recuperada

Si Fearl de la fuente de variacion - falta de ajuste es menor a 0 05, la interpretacion de los
resultados es que el modelo lineal no representa de manera correcta  cantidad adicionada y
cantidad recuperada

*Correlacian

Es ¢l grado de asociacion entre 2 variables dado el modelo de regresion
Se evalaa caladando la raiz cuadrada del cocticiente de determinacion (4-7)

:_ (S o~(EruE])”
[rE o [mEsH~E57)

Exactitud al 100?;
Es la concordancia existente entre un valor detenninado y su valor real expresada en %o
DEFINICION DE u:
Es la medida poblacional de los recobros experimentales expresada en porcentaje
Interferencia
*Limites del intervalo de contianza
Y= Luors, .‘/‘[,7)

*Prueba de hipotesis

Hou=Hu,

Hyp=H,
Realizamos la prueba parall,, = 100, ya que en teoria si el método carece de error sistemitico
constante. ¢l recobro experimental expresado en porcentaje debe ser 100
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Distribucion muestreal  distribucion 1 Student con n-1 grados de libertad

-,

R

donde

)T- valor promedio de los datos (estimados de [ )

. = valor real de parametro.
J——- error estandar
n

i(_v. -7

=1

donde:

s= desviacion estandar
n= numero de recobros

*Estadigrafo de contraste

Loy = N

BASE DE LA INTERPRETACION

Si Lean <1 e lainterpretacion de resultados es que el metodo carece de error sistematico
proporcional cosistente, por lo tanto, el metodo es exacto al 100%
Si tear =t v 973 o la interpretacion de los resultados es que el método presenta error sistematico

constantei por lo tanto. €l método no es exacto al [0S

Precision (Reproducibilidacd)

Es la concordancia de un conjunto de valores experunentales respecto al valor central. Se

dud

clasifica en reproducibilidad y repetibi



Evaluacion  lInferencia estadistica sobre la variabilidad de los resultados obtenidos al utilizar el
meétado en estudio

La inferencia estadistica que manejaremos se basa en un estudio de reproducibilidad
interanalista ¢ interdia - analista, por lo que ¢l modelo hipotética que representa este caso es

Vo= My A, Do,
donde

Y= El ensayo del principio activo de {a k-esima muestra analizada por el I- ésimo analista
en ¢l j- ésimo dia

M= Media poblacional del ensayo del principio activa en la muestra

A ;= Efecto del analista en el ensayo. (donde I=1 a)

D_‘n= Efecto del dia anidndo en el anal {donde J=1 d)

E“,_n= Error del metodo analitico (repctibilidad, donde K=1 (3]

a = niumero de analistas
b= niimero de dias
r= namero de ensayos

*Prueba de hipotesis

HoAa= A,
HyA= A4,

Realizamos la prucba para A,= 0. ya que si un meétodo es reproducible por los analistas, no
debe haber efecto por los analistas.

*Distribucion muestreal:  distribucion F con a-1 grados de libertad en el numerador y a(d-1)
grados de libertad en el denominador

2 > 2
a® + ral X + drad”

atl + ral?

*Estadigrafo de contraste

_MC,
A P7a
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*Prueba de hipdtesis:
HyD= D,
Hy= D,

Realizamos fa prucba para [, = 0. ya que si un metodo es reproducible en distintos dias para
un mismo anahbsta, no debe habes efecto del analista

*Distribucion muestreal distribucion de F con a(d-1) grados de libertad en el numerador y
ad(r-1) grados de libertad en el denominador

e aE? + l"ul)z
afs*
Estadigrafo de contraste
o, - MCo
(372 NIC

TABLA DE ANALISIS DE VARIANZA

FUENTE DE GRADOS SUMA DE CUADRADOS | MEDIA DE ¥
VARIACION DE CUADRADO CAL
LIBERTAD S
A, a-t Eyf tdr — y"/ml:- SC/GL | spc. a1,
Dy a(d-1) SE V] = 3] ladr SC,/GL,, | MCJ/MC.
Dxn a(d-1n) = __‘_yflyf redr SC/GL,, | MO MC,
Erun ad(r-1) sxs v ossyv o | SCr/GL,:
_—_'Vllk' __—vll

donde:

SC= Suma de cuadrados

GL= Grados de libertad

MC= Media de cuadrados

V,= Total de ensayo del i- ésimo analista

stmo analista, j-esimo dia

V= Total de ensayo de 1la combinacion del i

y=Gran total de enxavo



BASE DE LA INTERPRETACION

Si F .y = de la tuente de variacion - { ex mayor de 0 05, 14 interpretacion de resultados es

que el analista no presenta ctecta sobre la valoracion

Si FToqp = dela tuente de variacion - Lf, o5 menor de 0 05, la interpretacion de los resultados

es que el analista presenta etecto sobre la valoracion

Si .= de la tuente de vatiacion -, es mayor de 005, la interpretacion de los
resuitados es que cl dia anidado en ¢l analista no presenta efecto sobre la valoracion

Si . = de ia fuente de variacion - ), es menor de 00S. la interpretaciéon de los

resultados es que el dia anidado en el analista presenta efecto sobre la valoracion
Precision

Se calcula la repetibilidad (§,). Ia reproducibitidad interdia anidado en el anatista (§,) y 1a
reproducibilidad interanalista (S ) con las siguientes tormulas

Se=96XALC)?
So= 96 WAMC,~ MC r]?

S.4=QONAC — MC rd|?
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