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1. GLOSARIO

1 Aditivo.- A toda sustancia que se incluya en la formulacion de los
medicamentos y que actue como vehiculo, conservador o modificador de alguna de
sus caracteristicas para favorecer su eficacia, seguridad, estabilidad, apariencia o
aceptabilidad.

2 Bamboleo.- Inclinacion o movimiento a un lado y otro de modo alternativo,
continuado e irregular de una cosa que esta unida aotra por un punto

3 Calidad.- Al cumplimiento de especificaciones establecidas para garantizar
la aptitud de uso.

4 Certificado de Analisis.- Al resumen de los resultados obtenidos de las
determinaciones efectuadas a muestras de productos, materias primas, materiales
o cualquier otro insumo, que incluya las referencias de los métodos de analisis o de
prueba utilizados y la determinacion del cumplimiento a especificaciones
previamente establecidas, avalado por la persona autorizada

5 Eficacia.- Al grado en que una intervencion o tratamiento origina un resultado
esperado en ciertas condiciones, medido en el contexto de un Ensayo Clinico o

Preclinico Controlado

6 Equivalencia.- Efecto terapéutico de un farmaco relacionado con su
biodisponibilidad.

7 Error tipo 1.- Probabilidad de que exista un falso positivo.

8 Error tipo 2.- Probabilidad de que exista un falso negativo.

9 Estandar.- Son componentes integrales de las monografias y de otros

documentos establecidos por la USP para contribuir a asegurar la identidad,
potencia, calidad y pureza de los medicamentos.

10 Evento adverso.- A cualquier ocurrencia médica indeseable que pueda
presentarse durante la etapa de investigacion clinica de un medicamento pero que

no necesariamente tiene una relaciéon causal con el mismo.
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11 Farmaco/Farmaco.- Toda materia, cualquiera que sea su origen-humano,
animal, vegetal, quimico o de otro tipo al que se le atribuye una actividad
terapéutica.

12 Insumo.- A todas aquellas materias primas, material de envase primario,
material de acondicionamiento y productos que se reciben en una planta.

13 Liberacidon de lote.- Al dictamen que indica la disposicién del producto a
partir de una revision sistematica para asegurar la calidad desde todos los aspectos,
particularmente los de las Buenas Practicas de Fabricacion.

14 Muestra.- A la cantidad de material cuya composicidn es representativa del

lote que va a ser examinado.

15 Numero de lote.- A la combinacién numérica o alfanumérica que identifica
especificamente un lote.

16 NPR.- Numero Prioritario de Riesgo.

17 Producto terminado.- Al medicamento en su presentacion final.
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2. INTRODUCCION
Una guia es una herramienta que tiene como fin facilitar informacion sobre un sector
0 una actividad concreta. El principal problema con el que se encuentran al inicio de
un proyecto, es la falta de informacién para la puesta en marcha del trabajo a

realizar, esta carencia es el principal motivo del fracaso de un proyecto.

3. MARCO TEORICO

3.1. PROCESO DE FABRICACION
Un proceso de fabricaciéon es el conjunto de operaciones unitarias necesarias para
modificar las caracteristicas de las materias primas con el fin de obtener un producto

a partir de las materias y componentes basicos (Juran J.M. y Col. 2005).

En la industria farmacéutica se denomina fabricacién a las operaciones involucradas
en la produccion de un medicamento desde la recepcidn de insumos hasta su

liberacion como producto terminado (DOF, NOM-059-SSA1-2013).

Los procesos de fabricacion en la industria farmacéutica involucran la manufactura

de formas farmacéuticas.

3.1.1. Formas farmacéuticas
La forma farmacéutica es la disposicion fisica que se da a los farmacos y aditivos

para constituir un medicamento y facilitar su dosificacién y administracion (DOF, NOM-
072-SSA1-2012). Las formas farmacéuticas también reciben el nombre de formas
farmaco-medicamentosas, preparados farmacéuticos (estos se pueden clasificar de
acuerdo a su uso, via de administracion y forma farmacéutica), formas de

administracién y formas de aplicacion (Jover A.y Col., 2004).
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De las formas farmacéuticas va a depender en gran parte la diferencia de absorcion
del farmaco, la rapidez y el lugar donde se produzca la absorcion, por ello se

presentan formas farmacéuticas soélidas, semisdlidas, liquidas, gaseosas, etc. (Jover
A.y Col., 2004).

> F.F. Solidas: Capsulas, Tabletas o Comprimidos, Supositorios, Ovulos.
» F.F. Semisodlidas: Pomadas, Pastas, Geles, Emplastos, Cremas.
» F.F. Liquidas: Inyectables, Jarabes, Suspensiones, Colirios etc.

> F.F. Gaseosas: Aerosoles, Nebulizados, Inhaladores.

3.1.2. Tableta o Comprimido
Son preparaciones solidas que contienen una dosis por unidad, de uno o mas

farmacos adicionados de aditivos y que se obtienen por compresiéon uniforme de las

particulas.

La mayoria de las tabletas o comprimidos, consiste del o los ingredientes activos,
un diluyente, un aglutinante, un desintegrante y un lubricante; pueden llevar también
colorantes autorizados o lacas (colorantes adsorbidos en contacto con hidréxido de

aluminio), saborizantes y endulcolorantes.

» Diluyentes.- Se agregan cuando la cantidad de ingrediente activo es
pequefia o se dificulta la compresion. Los diluyentes comunmente son:
almidon y derivados, sacarosa en polvo, lactosa y formas de ella, hexatoles
(manitol, sorbitol, inositol), celulosa y relacionados, sales de calcio,
(carbonato, sulfato, fosfato), especiales, (acido bérico, cloruro de sodio,

caolin, silicatos varios), mescelaneos (urea, leche desgrasada, etc.)
(Remington, 2000).

» Aglutinantes.- Dan adhesividad al polvo durante la granulacion preliminar y
la compresion; pueden agregarse secos pero son mas efectivos cuando se

agregan en solucion. Los aglutinantes comunes son:gelatina, azucar,
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metilcelulosa, carboximetilcelulosa, pasta de almidén hidrolizado, alginato de
sodio, dextrina, alcohol polivinilico, carbopol, polietilenglicoles 4000 y 6000,

silicatos coloidales, bentonita, caolin, etc. (Remington, 2000).

» Desintegrantes.- Sirven como auxiliar en la fragmentacion de los
comprimidos después de su administracion; el desintegrante mas
ampliamente utilizado es el almidon y sus derivados de este. (Remington,
2000).

» Lubricantes.- Reducen la friccion y el ciclo de expulsion durante la
compresion; auxilian previniendo la adherencia del material de los
comprimidos a las matrices y punzones. Se utilizan como lubricantes
estearatos metalicos, acido estearico, aceites vegetales hidrogenados y

talco. (Remington, 2000).

Las tabletas o comprimidos se preparan por tres métodos generales: granulacion

humeda, granulacion seca y compresion directa.

» Granulacién humeda.- Se emplean soluciones de sustancias aglutinantes
en alcohol o agua para humectar la mezcla de polvos y obtener una mezcla
granulable. Esta técnica conlleva la suspension del polvo a granular en una
corriente de aire caliente sobre la que se atomiza la solucidon aglutinante.
(Hernandez y Col., 2011).
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Permite el manejo mecanico sin perder la
calidad de la mezcla.

Mejora caracteristicas de flujo de los
polvos: aumento de tamano y esfericidad
de las particulas

Mejora la cohesion durante y después de
la compactacion

Reduce el polvo fino y por lo tanto la
contaminacion cruzada

Permite la incorporacion de liquidos a
polvos.
Permite el control de la forma vy

distribucion de tamano de particula
Permite el recubrimiento de granulos del
principio activo, por lo tanto mejora la
estabilidad o modifica la cesion

Guia de liberacion para tabletas no recubiertas como producto terminado por control de

Ventajas Desventajas

Tamarfo de particula y solubilidad del
principio activo (Afectando la disolucién)
Distribucién no uniforme de agentes
aglutinantes o desintegrantes (se afecta
la disolucion y la dureza)

Segregacion  del principio  activo
inducida por amasado y secado
(afectando uniformidad de contenido
Exposicion del principio activo a altas
temperaturas y humedad (afectando la
estabilidad)
Sobrelubricacion
disolucion)

(afectando la

» Granulacién seca.- La ventaja es que no se utilizan vehiculos liquidos lo que

evita algunos problemas de inestabilidad y la fase de secado. Se utilizan

elevadas presiones de compactacion aplicadas a la mezcla de polvos y luego

estos precompactados se rompen por métodos mecanicos para obtener el

granulado (Hernandez y Col., 2011).

Ventajas Desventajas

Tamafio de particula variable 'y
Permite la manipulacion mecanica sin problemas en la solubilidad de los

pérdida de los atributos de la mezcla

principios

activos, afectando |la

disolucion

Mejora el flujo de los polvos por Sobrecompactacién de los tabletones

aumento de tamano de particula

Mejora la cohesion durante la

compactacion

iniciales (Disolucién)
Posible sobrelubricacién debido al
empleo de agentes lubricantes pre y

post compresion inicial

Permite la granulacion sin adicion de grogign y segregacion de particulas

liquidos o uso de calor

RCCTR

\» e00le,
%

%,

Yopese



WML AT |
it Uiy SABVES g
g %

- | | ) . . {77
m % Guia de liberacion para tabletas no recubiertas como producto terminado por control de

G\ i |
&P ! calidad 2014 L

K
Yoroe3e

Util para farmacos sensibles al calor y
la humedad.

Gran nivel de reprocesamiento.

No util para tabletas con principios
activos en bajas dosis.

» Compresidén directa.- Simplemente se obtiene la mezcla homogénea del

principio activo con los excipientes y se procede a la compactacion (Hernandez

y Col., 2011).

Menor costo en instalaciones, tiempo,
equipos, energia y espacio.
Elimina problemas en el proceso de

granulacién debido a la humedad y

temperatura (via humeda) y presion (via
seca)

Facilita la desintegracion del
comprimido en las particulas originales
del principio activo.

Disminuye la disparidad de tamano de
particula en la formulacién.

Proporciona mayor estabilidad fisica y

quimica frente al envejecimiento

Es critico el origen de las materias
primas: exigencias de control de calidad.

Dificultad en alcanzar dureza en
comprimidos con alto contenido de
principio activo.

Distribucién no homogénea del principio
activo, en bajas dosis debido al mal
mezclado(es necesario el uso de mezclas
ordenadas).

Aumento de tamafo de particula para
aumentar la fluidez del principio activo en
dosis altas (disminuye la velocidad de
disolucion) (necesidad de aglutinantes)

Sobrelubricacion por exceso de mezclado

(disminucion de la velocidad de
disolucion)
Necesidad de precomprensiéon para

comprimidos con alto contenido de
principio activo.

Limitaciones para preparar comprimidos
coloreados



Guia de liberacion para tabletas no recubiertas como producto terminado por control de
+ calidad 2014

N
“Wa.m\““\

\’.X
N
N

3.2. Cromatografia
La cromatografia es un método usado para la separacién de los componentes de

una muestra, empleada para llevar a cabo diferentes ensayos como la identificacion,

purificacion y cuantificacion (Artau C., 1998).

El nombre de cromatografia (kromos: color, graphos: descripciéon) se debe a que las
primeras separaciones se llevaron a cabo con pigmentos de plantas, los cuales se
observaban como bandas coloridas (FEUM 2011). En general, la cromatografia es un
proceso de migracion diferencial en el cual los componentes de una mezcla son
transportados por una fase maévil (gas o liquido), y retenidos selectivamente por una
fase estacionaria que puede ser un liquido o un sodlido (M. McMaster, 2007). De
acuerdo a la naturaleza de las fases involucradas y a los mecanismos de

separacion, la cromatografia se divide en:

Tabla 1. Cromatografia de gases

Mecanismo de Tipo de muestra
separacion

Gas-liquido Fase de vapor
(particion) Liquida
Gas-solido Fase de vapor
(adsorcién) Liquida

Tabla 2. Cromatografia de liquidos

Cromatografia Mecanismo
separacion

Plana En capa delgada (adsorcion)
En papel (particion)

En columna Liquido-sélido (adsorcion)

Liquido-sdlido (particion)
De intercambio idnico
De exclusion

10
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3.2.1 Cromatografia de liquidos de alta resoluciéon (CLAR)

El éxito en la aplicacion de la CLAR para un compuesto dado, depende de la
combinacion correcta de las combinaciones de operaciones, es decir: la preparacién
de la muestra, el tipo de la columna, la fase movil, la longitud y el diametro de la
columna, la velocidad de flujo de la fase mdvil, el tipo de deteccion, el logaritmo de

la integracién, etc. (FEUM 2011).

La migracion diferencial en la CLAR es resultado del equilibrio de distribucion de los
componentes de una mezcla entre la fase estacionaria y la fase mavil. Dichos
componentes se separan de la columna y al salir de ésta son conducidos por la fase
movil en el orden en que emergieron, hacia un detector en donde se registra una
respuesta proporcional a su cantidad sus concentraciones y sus tiempos de
retencion en la columna. El cromatograma resultante muestra cada compuesto que
sale de la columna en forma de picos simétricos con un tiempo de retencion

caracteristico por lo que este tiempo puede emplearse para identificar el compuesto.

Este tiempo de retencién se mide desde el momento de la inyeccion de la muestra

hasta el momento en el que aparece el maximo del pico en el cromatograma (FEUM
2011).

» Descripcion de los equipos

Un cromatodgrafo de liquidos de alta resolucion consta de las siguientes partes:

. Sistema de bombeo: Tiene por objeto impulsar la fase movil a través de la
columna y debe cumplir ciertas especificaciones como reproducibilidad y

precision, manteniendo un flujo laminar y de velocidad constante.

Il. Sistema de inyeccion: Un factor muy importante para obtener una buena

resolucion en la separacion es la adecuada introduccion de la muestra en el

C
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sistema. La manera ideal de introducir o inyectar la muestra es en forma de
“‘paquete” pequefo ya que esto ayuda en la obtencién de picos simétricos y

angostos.

lll. Detector: Puede ser de dos tipos: Tipo 1.- aquellos que miden alguna
propiedad de la fase movil, y Tipo 2.- aquellos que miden alguna propiedad
del analito.

IV. Columna: Se considera a la columna como la parte fundamental de la

cromatografia ya que es en ésta, donde se va a llevar a cabo la separacion
(FEUM 2011).

Figura 1. Cromatégrafo de Liquidos de Alta Resoluciéon (HPLC)
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4. LIBERACION DE PRODUCTO TERMINADO

Durante los ultimos afios, el trabajo en Buenas Practicas de Manufactura (BPM),
ademas de contribuir a mejorar la calidad de los productos farmacéuticos
disponibles en el mercado, ha permitido realizar un avance importante en la
interpretacion conceptual y en la aplicacion practica del verdadero significado del

aseguramiento de la calidad en la industria farmacéutica. (Mora C., 2008).

La capacidad de evaluar y asegurar la calidad aceptable de un producto en proceso

y/o final con base en los datos del proceso se conoce como liberacion de producto
(Drakulich A., 2011).

La liberacion de lotes es una de las funciones basicas que deben cumplir las
Autoridades Nacionales Reguladoras, para asegurar la calidad de los

medicamentos.

Las actividades a realizar para la liberacion de producto terminado por el

Departamento de Aseguramiento de la calidad son (Gonzales-Fuentes D., y Col. 2012):

» Reuvision de la documentacion emitida por los productores.

» Verificacion del cumplimiento o no de los parametros de control de la calidad

y en el caso que se requiera, realizacion de un analisis de riesgo.

» Emision de la documentacion correspondiente a cada lote (certificado y

registros correspondientes).

» Conformacion del expediente del lote (Gonzales-Fuentes D., y Col. 2012).
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5. ANALISIS POR CONTROL DE CALIDAD

La calidad es una condicion de todos y de cada uno de los productos que se puedan

elaborar y expender, que cubre légicamente a la industria farmacéutica (Luque de
Gutierres N., 2009).

El Control de Calidad consiste en realizar mediciones de parametros del producto,
determinando si los valores obtenidos estan en concordancia con unas

especificaciones preestablecidas (Ishikawa K., 1997).

Generalmente, dicho control de calidad es aplicado a los productos producidos y
utilizados por una empresa, ya se trate de producto terminado, producto

semiterminado o materias primas (Ishikawa K., 1997).

Las pruebas analiticas que se realizan en un Departamento de Control de Calidad
son numerosas Yy variadas, debido al gran numero de productos distintos que se

analizan y a las exigencias de cada producto (Castellano M., 2010).

Algunas pruebas son especificas para algunos productos; mientras que otros

ensayos son mas generales y se realizan para casi todos los productos (Castellano
M., 2010).

5.1. Pruebas y equipo utilizado

a) Apariencia
Descripcidn del aspecto fisico de la tableta, segun su especificacion.
b) Identidad

Indicar el resultado de la prueba con respecto a la sustancia de referencia (CLAR)
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c) Peso promedio

Pesar 20 tabletas de manera independiente y calcular el peso promedio.

d) Determinacion de humedad (Karl — Fisher)

Uno de los procedimientos mas ampliamente utilizados en la toda la quimica
analitica es Karl-Fisher que puede medir el agua residual en disolventes purificados,

polimeros y numerosas otras sustancias (Harris D., 2003).

El método se basa en la relacion cuantitativa que se produce entre el agua y un
reactivo constituido por diéxido de azufre y yodo en piridina anhidra y metanol
anhidro (FEUM, 2011).

Después de que el agua reacciona con el yodo libre en la solucién, se produce un
cambio de color y el punto final de la titulacion puede determinarse
electromecanicamente utilizando un microamperimetro, debido a que se produce

una diferencia de potencial en el seno de la reaccién (FEUM, 2011).

e) Disolucion

La prueba de disolucion, es un meétodo para medir la liberacién de un principio
activo, a partir de la forma de dosificacion que contiene y la disolucion de éste, en
el medio de prueba. La prueba de disolucion, implica una serie de variables de
origen diverso que afectan el patrén de flujo hidrodinamico en la interfaz sélido-
liquido, el cual a su vez, es determinante en la velocidad de disolucion y en la
obtencion de resultados reproducibles de la prueba. Por lo anterior, es de suma
importancia la calificacién o evidencia documentada, de la calibracién mecanica del
aparato realizada por personal capacitado y entrenado para ello y con una serie de
herramientas e instrumentos cuya calibracion y funcionamiento sean trazables a un

patron de referencia sea nacional o internacional, mediante un certificado de

wovés o,
»° %

\» X0ty

RN

C
Yoroe3e



§ Guia de liberacion para tabletas no recubiertas como producto terminado por control de

(Z
+ calidad 2014 -,&

Ypopme

calidad, o en su caso, la documentacion pertinente de un laboratorio acreditado
(FEUM 2011).

» Descripcion de los aparatos

Puede utilizarse cualquier aparato que proporcione una adecuada exclusién de
humedad atmosférica y la determinacion final del punto de la reaccién. Comunmente
el punto final se determina electrénicamente con un aparato que emplea un circuito
eléctrico simple que sirve para registrar aproximadamente 200 mV de potencial

aplicado entre un par de electrodos de platino sumergidos en la solucién para titular

I. Aparato 1: Consta de un bafio de agua o en su caso chaquetas de
calentamiento y de seis unidades de prueba, donde cada una esta constituida

por:

¢ Vaso cilindrico de fondo semiesférico, con tapa: Debe ser de vidrio o de
otro material inerte y transparente. De forma cilindrica y de fondo
semiesférico, de 160 mm a 210 mm de alto y de 98 mm a 106 mm de
diametro interno, con capacidad para 1000 mL. La tapa debe estar
ajustada para retardar la evaporacion y permitir la insercion de un
termémetro, asi como la toma de la muestra. El vaso debe estar fijamente
ajustado, sumergido en el bafo de agua, el cual debe mantener la
temperatura del medio de disolucion a 37 °C + 0.5°C. El aparato debe

permitir la visualizacion del desarrollo de la prueba.

e Eje transmisor: Debe ser de acero inoxidable tipo 316 y girar suavemente,
sin bamboleo, de 6.3 mm a 6.5 mm o de 9.4 mm a 10.1 mm de diametro.
Debe estar colocado en el centro del vaso, de tal manera que no quede
a mas de 2.0 mm de cualquier punto del eje vertical del vaso.
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e Regulador de velocidad de rotacion: Debe mantener la velocidad

constante de acuerdo con lo indicado en la monografia del producto.

e Canastilla: Consta de dos partes: la parte superior y la parte inferior. Parte
superior. Esta unida al eje transmisor y es de acero inoxidable tipo 316,
con un orificio de salida de 2. 0 mm £ 0.5 mm de diametro; se ajusta a la
parte inferior por medio de tres grapas o de un empaque para permitir
que se coloque la muestra en el interior de la canastilla y la sostenga

firmemente, permitiendo que gire en forma concéntrica al eje del vaso

durante la rotacion.

Parte inferior. De acero inoxidable tipo 316, soldado, formando un cilindro
de 37.0 mm £ 3 mm de alto por 22.2 mm £ 1.0 mm de didametro externo
del tamiz, con un borde angosto de hoja de metal alrededor de la tapa,
de 5.1 mm = 0.5 mm de ancho, de malla nimero 40. La distancia entre el

fondo del vaso y el fondo de la canastilla, debe mantenerse constante a

25 mm x 2.0 mm durante la prueba (FEUM 2011).
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Figura 2. Canasta del aparato 1

Il. Aparato 2. Tiene los mismos componentes que el aparato 1, excepto que en
lugar del eje de una canastilla, se emplea una pieza denominada paleta o

propeleta.

e Vaso, el bafo de agua, el regulador de velocidad y el eje transmisor
siguen las mismas especificaciones que para el aparato 1, excepto que

el diametro del eje transmisor debe ser de 9.4 mm + 10.1 mm.

o Paleta o propeleta. Hélice agitadora de 4 mm £ 1 mm de espesory de 19
mm = 0.5 mm de alto, en forma de seccion de un circulo de radio de 41.5

+ 1.0 mm y cuerdas paralelas subtenidas de 42 mm £ 1.0 mm y de 74.5
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mm = 0.5 mm, quedando la seccion mas pequefia hacia abajo (FEUM
2011).
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Figura 3 Paleta del aparato 2
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f)  Valoracioén

La valoracién es un método clasico de analisis, pero incluso en la practica analitica
moderna es muy importante. En una valoracion, una solucion de reactivo de
concentracion exactamente conocida (el valorante o la solucion estandar) se afiade
a un segundo reactivo, la solucion de la muestra cuya cantidad o concentracion se

va a determinar (Connors K.A., 1981).

> Valoraciones volumétricas directas

La volumetria directa es el tratamiento de una sustancia soluble en solucién, y
contenida en un recipiente adecuado, con una solucién estandarizada apropiada (la
solucion volumétrica), donde el punto final se determina de forma instrumental, o

visualmente con ayuda de un indicador adecuado (FEUM, 2011).

> Valoraciones volumétricas residuales

Algunas valoraciones farmacopéicas requieren la adicion de un volumen
determinado de solucion volumétrica, en exceso del necesario para reaccionar con
la sustancia a valorar. Después, el excedente de esta solucion se valora con una
segunda solucion volumeétrica. Esto constituye una volumetria residual y también se

conoce como “revaloracion” o “valoracién por retorno” (FEUM, 2011).

» Valoraciones complejométricas

El éxito de las valoraciones complejometricas depende de varios factores. La
constante de equilibrio de formacién del complejo del reactivo en la solucién
volumétrica-analito debe ser lo suficientemente grande como para que, en el punto
final, casi el 100% del analito haya formado el complejo. EI complejo final debe
formarse lo suficientemente rapido para que el tiempo de analisis sea practico.
Cuando la reaccion analitica no es rapida, algunas veces puede resultar util hacer

una valoracion residual (FEUM, 2011).
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» Valoraciones por oxido-reduccién

Con frecuencia se puede llevar a cabo determinaciones de manera conveniente
mediante el uso de reactivos que provoque la reduccidén u oxidacién del analito.
Muchas curvas de valoracidn redox no son simétricas respecto al punto de
equivalencia y, de ese modo, no es posible la determinacion grafica del punto final;
pero se dispone de indicadores para muchas determinaciones y ademas,
frecuentemente los reactivos redox pueden servir como sus propios indicadores.
Igual que en cualquier tipo de valoracion, el indicador ideal cambia de color en un
punto final que esta lo mas préoximo posible al punto de equivalencia. En
consecuencia, cuando la solucion volumétrica sirve como su propio indicador, la
diferencia entre el punto final y el punto de equivalencia solo esta determinada por

la habilidad del analista para detectar el cambio de color (FEUM, 2011).

g) Uniformidad de dosis

La uniformidad de dosis se puede demostrar por los métodos de Variacion de masa
o el de Uniformidad de contenido. Los requisitos se aplican individualmente para
cada ingrediente activo del producto tanto en unidades de dosis que contengan un
solo ingrediente activo como en aquellas que contengan dos o mas ingredientes

activos, a menos que se especifique otra cosa en la monografia individual (FEUM
2011).

El método de Variacion de masa se basa en la medicién de la masa individual de
las unidades de dosis en prueba y el calculo de la variacion entre ellas, relacionada

al contenido del principio activo, y suponiendo una distribucion homogénea (FEUM
2011).

El método Uniformidad de contenido se basa en la determinacion cuantitativa del
contenido individual del principio activo en un cierto numero de unidades de formas
farmacéuticas de dosis unica, para determinar si la variacion de los contenidos

individuales esta dentro de los limites establecidos (FEUM 2011).
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6. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la actualidad en la industria farmacéutica se establecen estandares de calidad
con la finalidad de mantener la identidad, pureza, seguridad, eficacia y calidad del
producto; con la intervencion de personal capacitado, no olvidando el costo

beneficio para la satisfaccion del consumidor.

La presente guia establece los lineamientos a seguir asi como los requerimientos
minimos necesarios y pruebas a realizar a tabletas no recubiertas en su etapa de
producto terminado para su liberacion; asi mismo servir de material de apoyo para

los estudiantes del ramo farmacéutico.

Con esta guia se pretende establecer las especificaciones necesarias, asi como el
procedimiento de las pruebas requeridas, especificando de esta manera los criterios
de aprobacion en relacién a los requisitos fisico-quimicos, minimos aplicables a
tabletas, para asegurar la calidad de las mismas y cumplir con la normatividad

vigente.

La Cromatografia de Liquidos de Alta Resolucion (CLAR) es un método muy sencillo
y, aunque este método es costoso es utilizado en la industria farmacéutica para la

liberacion de producto.
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7. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.

e Realizar una guia de liberacion de tabletas no recubiertas como producto
terminado para que este pueda ser aprobado y liberado de acuerdo a la
FEUM 102 edicion, mediante la metodologia descrita en la misma.

OBJETIVOS PARTICULARES.

e La guia debe contener los puntos minimos necesarios y las especificaciones

de cumplimiento como producto terminado.

e La guia debe ser de sencilla comprension.

e Oirientar a los profesionales (inspectores, verificadores, quimicos analistas,
departamento de aseguramiento de calidad) de las empresas farmacéuticas

en la presentacion de las Especificaciones de Producto Terminado.
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8. METODOLOGIA
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ANALISIS DE RIESGO

Realizar un analisis de riesgo sobre la liberacién de tabletas como producto

terminado, con el fin de evaluar aquellos factores que pudieran afectar la validez de

los resultados obtenidos del método de validacién. (ICH Q9/Q10, NOM 059)

Figura No. 2 Cuadro de Analisis de Modo y Efecto de la Falla (AMEF)
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8.3. MATERIALES Y EQUIPO

La presente guia no hace mencion de las especificaciones y marcas de los equipos
y materiales utilizados, estos solo son enunciativos mas no limitativos, ya que esta
guia no pretende ser unica, por el contrario su finalidad es ordenar pasos, resumir,
recopilar y presentar de manera sencilla y breve los principales puntos para la
liberacion de tabletas no recubiertas como producto terminado por control de
calidad, orientando al usuario hacia los requerimientos minimos que se deben

cumplir.

o
w0
=N

. Materiales
Espatula
Papel glassin
Pinzas de diseccion
Matraz volumétrico
Pipeta graduada
Pipeta volumétrica
Perillas
Papel Wathman
Acrodiscos
Viales para HPLC

Embudos

V V V V V VYV V V V V V VY

Jeringas

o
et
%)

. Equipo

v

Balanza analitica
Karl — Fisher
Sonicador

Disolutor

vV V VYV V

Cromatografo de liquidos de alta resolucion (HPLC)
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8.4. PROCEDIMIENTO

8.4.1. Apariencia

Realizar una inspeccién del aspecto fisico de la tableta, asi como de su
presentacion de envase.

8.4.2. Peso Promedio
Pesar individualmente 20 tabletas y calcular el peso promedio.
8.4.3. Identidad

Procedimiento: Filtrar la muestra realizada para la prueba de valoracion en un vial con
un filtro. Correr la muestra y el estandar por CLAR conforme a la valoracion. Comparar
el tiempo de retencion de la muestra y el estandar de referencia en el cromatograma
obtenido en la valoracion HPLC

8.4.4. Agua (Karl — Fisher)

Procedimiento: Transferir de 35 mL a 40 mL de metanol (a menos que se indique otra
cosa en la monografia), al vaso de titulacion y neutralizar el agua que pudiera contener,
accionando el interruptor de la bureta automatica y esperando la sefal del aparato que
indica el término de la reaccion. Este gasto de reactivo, no debe tomarse en

consideracion para los calculos. (FEUM 2011)

Agregar rapidamente una porcion de la muestra exactamente pesada o medida, al vaso
de titulacion, agitar y titular otra vez con el reactivo de Karl-Fisher hasta el punto final.
Calcular el contenido de agua en la muestra, en por ciento, de acuerdo con la formula

siguiente:

% agua = (100)(S) (;)

En donde:

S: Volumen en mL del reactivo de Karl-Fisher

F: Factor equivalente de agua del reactivo de Karl-Fisher.
P: Peso en mg de la muestra.
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8.4.5. Disolucion
Condiciones del equipo.
e Aparato de disolucion: Indicado en el método
e Agitacion: Indicado en el método
e Tiempo: Indicado en el método
¢ Medio de disolucién: Indicado en el método (900 mL)
e Temperatura: Indicada en el método (37 °C)

Procedimiento: Colocar cada tableta en el aparato, utilizar 900 mL del medio de
disolucioén indicado en el método, accionarlo a las revoluciones y el tiempo que
indica en método. Filtrar inmediatamente una porcién de esta solucion, descartando

los primeros 5 mL del filtrado. (FEUM 2011)

Si el principio activo lo requiere se debera tomar una muestra de la disolucion y
leerlo en un cromatografo de liquidos. Calcular la cantidad de principio activo

disuelto por medio de la siguiente formula:

ABCmta) ( Wstd ) (FD) (Wpromedio

% Disuelto = (
ABCstd Wmta M

) (PO

En donde:

ABCnmta: Area bajo la curva de la preparacion de la muestra.

ABCsta: Area bajo la curva de la preparacion del estandar.

Wsta: Peso en miligramos del estandar.

Wmta: Peso en miligramos de la tableta muestra.

FD: Factor de dilucion.

Wopromedio: Peso promedio en miligramos de las tabletas.

M: Cantidad en miligramos de activo por producto, indicado en el marbete.

PQstd: Pureza quimica del estandar.



g

Guia de liberacioén para tabletas no recubiertas como producto terminado por control de
="’ calidad 2014

8.4.6. Valoracion

Condiciones del equipo:
e Detector de luz UV: longitud de onda indicada en el método.
e Columna: Indicada en el método
e Flujo: indicado por el método.
e Factor de capacidad k’ no mas de 2.5.
e Factor de coleo no mas de 1.4.

e Desviacién estandar relativa entre inyecciones no mas de 2.0 %.

Diluente: El indicado en el método.

Fase movil: Indicada en el método. Mezclar perfectamente, filtrar con membrana

de nylon y desgasificar. Ajustar segun adecuabilidad del sistema.

Preparacion de referencia: Pesar un estandar del principio activo en un matraz
volumétrico, aforar con el medio mencionado en el método y sonicar si es necesario
para una completa disolucién. Después de su preparacion filtrar.

Preparacion de la muestra del producto: Pesar la cantidad requerida transferirla
a un matraz volumétrico con el medio mencionado en el método. Sonicar si es
necesario para una completa disolucidn. Usar la solucién después de su

preparacion vy filtrar en un vial para cromatografo.

Procedimiento: Inyectar al cromatdgrafo, repetidas veces, volumenes iguales de la
preparacion de referencia, ajustar los parametros de operacion y registrar los picos
respuesta. Una vez ajustados los parametros de operacién, inyectar al
cromatoégrafo, por separado, volumenes iguales de la preparacion de referencia y

de la preparacion de la muestra. (FEUM 2011)
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Obtener los cromatdégramas correspondientes y calcular el area bajo la curva.

Calcular la cantidad de principio activo disuelto por medio de la siguiente féormula.

ABCmta) ( Wstd ) (FD) (Wpromedio

ape) (s 2e) (PQoea)

% principio activo = (

En donde:

ABCnmta: Area bajo la curva de la preparacion de la muestra.

ABCsta: Area bajo la curva de la preparacion del estandar.

Wsta: Peso en miligramos del estandar.

Wmta: Peso en miligramos de la tableta muestra.

FD: Factor de dilucion.

Whpromedio: Peso promedio en miligramos de las tabletas.

M: Cantidad en miligramos de activo por producto, indicado en el marbete.

PQstd: Pureza quimica del estandar.

8.4.7. Uniformidad de dosis

a) PRINCIPIO ACTIVO (Variacién de masa): Con el resultado de la valoracién
obtenido, el peso promedio y los pesos individuales de 10 tabletas. Calcular el

contenido de principio activo a cada una, por medio de la siguiente formula:

_ (wy)()
w

X1
En donde:
W1, W2, ..., Wn: Masas individuales de las unidades analizadas.
A: Contenido del farmaco (porcentaje de la cantidad declarada) determinado como
se escribe en la valoracion.

w: Promedio de las masas individuales (w1, wz, ..., wWn). (FEUM 2011)
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9. RESULTADOS
Los elementos metodoldgicos a los que se hace mencién en la presente guia, son
meramente recomendaciones para apoyar Yy facilitar la liberacion para tabletas no

recubiertas como producto terminado por control de calidad.

Apariencia

La importancia de la apariencia dentro de la especificacibn como producto
terminado es elemental; ya que esta da un resultado especifico para el producto
que se esta analizando y proporciona datos especificos en cuanto a caracteristicas

fisicas para dictaminar si es aceptable.

Peso promedio
El peso promedio proporciona un rango de aceptacidon para asegurar la cantidad

correcta de activo (s) y excipientes.

Identidad

Esta es Unica y exclusiva para cada producto, esta prueba es el primer filtro para
poder continuar con el estudio; esta prueba se determina si el activo se encuentra
presente en la férmula farmacéutica y si este tiene la proporcidn correcta en base a

la concentracién presentada en el marbete.

Agua
El contenido de humedad del activo (s) y de los excipientes es particularmente

importante ya que la estabilidad del medicamento puede ser afectada.

Disolucion
La absorcién de un farmaco depende de la liberacion del principio activo y la

disolucién del farmaco bajo condiciones fisioldgicas.

La prueba de disolucion en tabletas resulta indispensable, siendo la temperatura, la

velocidad y el bamboleo factores que influyen en la liberacion del mismo, por lo cual
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estos parametros deberan encontrarse dentro de los limites de especificacion para

cada producto.

Valoracion
Esta prueba es de suma importancia ya que nos arroja la concentracion exacta que
se tiene del(s) activos(s) dentro de la tableta asi como también corrobora que el

activo comparado entre el estandar y la muestra tienen la misma concentracion y

pureza.

Uniformidad de dosis
La prueba de uniformidad de dosis se realiza con la finalidad de asegurar que el

activo se encuentra distribuido dentro de las tabletas, que este es uniforme y
confiable.
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9.1. CERTIFICADO DE ANALISIS

De las metodologias descritas tenemos como resultado un certificado de calidad el

cual debe contener como minimo las siguientes determinaciones.

ESPECIFICACIONES DE LA TABLETA COMO PRODUCTO TERMINADO

DETERMINACION ESPECIFICACION RESULTADO

Tableta de color caracteristico de

. . CONFORME/ NO

APARIENCIA forma homc_)genea, Ilt_Jre de CONFORME

fracturas e imperfecciones.
PESO PROMEDIO % de variacion especifico para CONFORME/ NO

cada producto CONFORME
IDENTIDAD
CLAR (Principio TR mtra= TR ref C%I\LIIJ:,IIE,EL"E\IO
activo)
AGUA No mas de 0.50% %
DISOLUCION
CLAR (Principio Q270 % %
activo)
VALORACION o o %
(CLAR) De 95 % a 105 %

mg/tab
o

UNIFORMIDAD DE De 85 % a 115 % %o
DOSIS Indicar % de DER
Principio activo: ° ' %

DICTAMEN:
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ﬁkg

Certificado de producto terminado de Tabletas de xx mg/tab

Fecha: dia/Mes/aino

DEPARTAMENTO DE JEFATURA DE GERENCIA DE

CONTROL DE CALIDAD CONTROL DE ASEGURAMIENTO
CALIDAD DE CALIDAD

Realizé: Reviso: Autorizo:

Lote: xxxx
No.de piezas: xxx.xxx

Fecha de caducidad:
Mes/afo

DETERMINACION ESPECIFICACION RESULTADO
Tableta de color blanco de forma
, . CONFORME/NO
APARIENCIA _homogent_ea, libre de fracturas e CONFORME
imperfecciones.
PESO PROMEDIO De 195 mg a 210 mg CUMPLE / NO CUMPLE

IDENTIDAD
CLAR (Principio activo)

AGUA

DISOLUCION
CLAR (Principio activo)

VALORACION
(CLAR)

UNIFORMIDAD DE DOSIS
Principio activo:

TR mtra= TR ref

No mas de 0.50%

Q=270 %

De 95 % a 105 %

De 85 % a 115 %
Indicar % de DER.

CUMPLE/NO CUMPLE

%

%

%

mg/tab

%

%

DICTAMEN:
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10. ANALISIS DE RESULTADOS

Se realizaron analisis para cada prueba donde en cada una de estos arroja cierta
informacion que permite corroborar que cada parametro considerado para la
liberacion de una tableta no recubierta como producto terminado es necesario y
elemental en el estudio ya que sin cada una de estas no se podria llegar a un
dictamen.

Considerando que las pruebas que se realizan son fisicas y quimicas cabe resaltar
que cada una de estas debe cumplir para que el dictamen sea confiable y no caiga
en un error tipo | y Il

Las pruebas fisicas son consideradas no solo para la imagen que dan ante el
paciente, sino también para partir de un resultado visual para otras pruebas minimas
necesarias que se realizan, pruebas que deben arrojar resultados dentro de
especificaciones no solo para la liberacion del producto si no para comprobar su
eficacia y para comprobar el tiempo de vida util de esta.

Las pruebas quimicas realizadas dentro del laboratorio concluyen la identificacion,
concentracion y distribucion del producto dentro del organismo (esto porque las
pruebas son realizadas simulando las condiciones del organismo), ya que sin este
tipo de pruebas no se podria poder llegar a un analisis exacto, seguro y confiable.

Los equipos utilizados dentro del laboratorio son de suma importancia por lo tanto
es indispensable que estos no solo se encuentren en buen estado, estos deben
contar con un calendario que se cumpla donde este indicado el control del
mantenimiento y la calificacién, asi como la capacitacion del personal que lo
utilizara.
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11. CONCLUSIONES

Se logré realizar una guia de liberacion para tabletas no recubiertas como producto
terminado de acuerdo a la FEUM 10, enfocada a control de calidad.

Esta guia cumplié con los objetivos de ser sencilla y contar con los puntos minimos
necesarios para liberar una tableta no recubierta como producto terminado, asi
como de orientar a los profesionales dentro del laboratorio de control de calidad.

La guia es corta y sencilla de comprender para cualquier profesional de la industria
farmacéutica.

La guia presentada sirve como orientacidon para el personal de nuevo ingreso al
laboratorio de control de calidad dentro de la industria farmacéutica, para poder
realizar las pruebas minimas necesarias para la liberacidon de tabletas no recubiertas
como producto terminado.

La guia no cumplié con el tiempo establecido por diversas causas, sin embargo la
guia quedd concluida y lista para la utilizacion de cualquier profesional ya sea como
estudiante o dentro de la industria farmacéutica.
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