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ACTA DE SUSTENTACION DE TESIS
RD.N°® 232-2014 -FCB-D
Bach.Kene Yoe Flores Huaman

En la ciudad de ayacucho siendo las cuatro de la tarde con diez minutos del dia
lunes 15 de diciembre de 2014,reunidos en el auditorio del Departamento
Académico de Ciencias Bioldgicas , los profesores Dr. Emilio German Ramirez
Roca (Presidente ) Mg. Edgar Cardenas Landeo (Miembro),Mg Maricela Lépez
Sierralta (Miembro - Asesor),Mg. Hugo Roberto Luna Molero( Miembro),por encargo
-del Decano de la Facultad de Ciencias Biologicas ,mediante RD. N° 232-2014-
FCB-D, con la Finalidad de recepcionar la Sustentacion de Tesis Titulada.
“Validacion Concurrente del proceso de Tableteado de claritromicina 500mg Lima
2014" presentado por el Bachiller Kene Yoe Flores Huaman, quien pretende

obtener el titulo Profesional de Quimico Farmacéutico. Una vez constatado la
_ documentacién respectiva presentado por el solicitante, el presidente del Jurado
evaluador, procedié a indicar al sustentante a iniciar con el proceso de
sustentacion; iniciando en los agradecimientos, introduccién, objetivos, marco
iedrico materiales y métodos , resultados y conclusion y posteriormente las
recomendaciones.

Concluida la Exposicion,el Presidente del jurado Calificador solicita a los
miembros del jurado evaluador a que puedan realizar los interrogantes y
aclaraciones respectivas al trabajo presentado , los mismos que fueron

respondidas por el sustentante.

Terminada la fase de preguntas ,el presidente del Jurado Evaluador pide al
sustentante y al publico asistente a abandonar el auditorio para que los miembros
del jurado evaluador puedan realizar las calificaciones respectivas ,las mismas

que concluyen de la siguiente manera.

Miembro del Jurado Exposicion Respuesta Promedio
Dr. Emilio Ramirez Roca 17.0 17.0 17.0
Mg Edgar Cardenas Landeo 17.0 17.0 17.0

Mg. Maricela Lépez Sierralta 17.0 - 17.0 17.0



‘Mg Hugo R. 'Luna Molero 17.0 17.0 17.0 -
Promedio 17.0

Habiendo obtenido la nota de Diecisiete (17.0) que resulta ser Aprobatoria, invitando
al publico y al sustentante a poder ingresar al auditorio con la finalidad de dar a

conocer el resultado de la calificacion del jurado.

Concluye el acto de sustentacién siendo las horas 06 y 10 pm firmando al pie
de la presente en senal de conformidad.

.............................................................................

Dr.

milio German Ramirez Roca g. Edgar Cardenas Landeo

(Presidente) (Miembro)

Mg. Maricela Lépez Sierralta Mg. Hugo R. Luna Molero

(Miembro - Asesor) (Miembro - Secretario (e))
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quien literalmente lo es todo para mi.
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RESUMEN

Para demostrar que el proceso de fabricacion de un medicamento cumple con
los criterios de aceptacién de forma consistente y repetitiva, se valida dicho
proceso evaluando si cada parametro de calidad cumple con las
especificaciones predeterminadas. La investigacion se realizd en los
departamentos de control de calidad y produccién de un laboratorio farmacéutico
en la ciudad de Lima, con el objetivo de determinar si las tabletas de
Claritromicina 500 mg obtenidas en el proceso de tableteado cumplen con las
especificaciones de dimensiones, peso, fuerza de ruptura, friabilidad, disolucion,
desintegracion, identificacion y dosaje. Para la validacion del proceso de
tableteado se evaluaron los parametros de calidad de tres lotes consecutivos de
Claritromicina 500 mg tabletas fabricados en los meses de Setiembre a
* Noviembre del 2014. La metodologia de analisis utilizada fue propia del
laboratorio farmacéutico donde se realizé la investigacion y las especificaciones
" técnicas fueron referidas de la USP. Los parametros de calidad evaluados para
cada lote fueron: Dimensiones en altura y diametro de cada tableta, obteniendo
resultados dentro de especificaciones; los pesos promedio de las tabletas fueron
de 867,69 mg, 870,35 mg y 870,37 mg para-los lotes A, B y C respectivamente;
para la fuerza de ruptura de las tabletas los resultados promedios fueron 18,71
"Kp, 19,39 Kp y 16,38 Kp para los lotes A, B y C respectivamente; en la friabilidad
de las tabletas se obtuvieron resultados promedios de 0,06 %, 0,04% y 0,07%
para los lotes A, B y C respectivamente; el tiempo promedio de desintegracion
de las tabletas fueron 16 minutos con 33 segundos para el lote A, 10 minutos
con 52 segundos para el lote B y 6 minutos con 46 sequndos para el lote C; los -
porcentajes de disolucion del principio activo de cada tableta fueron 103,7566 %,
105,2464% y 104,2276% para los lotes A, B y C respectivamente; la
“identificacion de la Claritromicina 500 mg como principio activo en las tabletas
fueron positivos para los tres lotes estudiados y finalmente en el dosaje de la
Claritromicina 500 mg se obtuvieron concentraciones promedio de 495,1612 mg,
- 505,1008 mg y 501,7261 mg por tableta para los lotes A, B y C respectivamente.
Se concluye que el proceso de tableteado cumple con las especificaciones para
los parametros de calidad, por lo tanto se puede afirmar que el proceso de
tableteado es va'liido para la fabricacion de la Claritromicina 500 mg.

Palabras clave: Claritromicina, tabletas, validacion, parametros de calidad.
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I. INTRODUCCION

Debido a la creciente esperanza de vida y a la conciencia global sobre temas
relacionados a la salud y bienestar, la industria farmaceutica es actualmente uno
de los sectores empresariales mas rentables e influyentes del mundo. Para
cualquier empresa es de suma importancia contar con sistemas que demuestren
que el produ'cto o servicio final es de calidad. Esto toma.una relevancia adn
mayor en la industria farmacéutica, en donde un medicamento que no cuente
con los estandares de calidad adecuados pudiese tener consecuencias que
. perjudiquen al paciente. Debido a esto, en los ultimos afos ha.tomado fuerza el
concepto de “Aseguramiento de la Calidad”, que no es otra cosa que demostrar
‘que lo que declara calidad, efectivamente la posea. ‘
‘Aseguramrento de la calidad en la industria farmacéutica es el conjunto de
actividades destinadas a proporcionar un elevado ‘grado de confiabilidad en la
- calidad de un producto o servicio incluYendo la validaciéon y monitorizacion de las
“actividades de control de calidad. Por lo tanto la validacién es un programa
documentado que propofc'iona un alto grado de seguridad que un proceso
especifico. genera consistentemente un producto que cumple con las
especificaciones y atributos de calldad predeterminados.

Validar la fabrlcacmn de un medicamento esencial como la Claritromicina es de
suma !mportanma en un pais donde los problemas de salud de tipo infeccioso -
son predominantes. Es por ello que la presente |nvest|gac1on se basa en
demostrar que el proceso de tableteado de la Claritromicina cumple con los
criterios de a‘ceptaciénJ para los parametros de calidad del medicamento. 7
Para la validacion del proceso de tabletea'do de la Claritromicina es necesario
evaluar los diferentes parametros de calidad de las tabletas como son: las
'diménsiones de cada tableta, fuerza de ruptura, pesos, friabilidad,
deSintegracién, disolucion, identificacién. y dosaje del principio activo a fin _de'

demmostrar. que estos parametros cumplen con los criterios de aceptacién



establecidas por la Farmacopea de los Estados Unidos de América.

Los objetivos trazados en esta investigacion fueron:

Contrastar si el proceso de tableteado cumple con las especificaciones para
los paré_mefros de calidad de las tabletas de Claritromicina 500 mg.
Determinar si las tabletas de Claritromicina 500 mg obtenidas en el proceso
de tableteado cumplen con las especificaciones de dirhe'nsiones, peso,
dureza y friabilidad. ' '

Determinar si las tabletas de Claritromicina 500 mg obtenidas en el proceso
de tableteado cumplen con las especificaciones de disolu‘cién;

desintegracion, identificacién y dosaje.



Il. MARCO TEORICO
2.1. Antecedentes de estudio. o
Tello Guerrero. demostré que el proceso de recubrimiento de tabletas de
Néproxeno Sédico 550 mg no repercute en la concentracion final de dicho activo,
para elio validé el proceso de recubrimiento de trés lotes consecutivos. Los
resultados obtenidos en base a la evaluacion del producto terminado fueron para
el primer lote una concentraciéon de activo de 100,44%, para el segundo lote una
concentrécién de activo de 100,33% y para el tercer lote una concentracion de
activo de 99,30% siendo la especificacion evaluada el rahgo combrendido entre
el 90% yel 110%." o
Flores Jaime realiz6 un trabajo de investigacién que consistia en una validacion
" concurrente del procéso de fabricacién de tabletas recubiertas de Amoxicilina
500 mg de tal manera que ée estableciera una evidencia documentada de que el
proceso fuese capaz de cumplir en forma consistente y repetitiva las
especificaciones establecidas. Se estudio tres lotes consecutivos y a cada uno
de ellos se les evaluo en las fase_s de granulado, comprensiéﬁ y recubrimiento
dando como resultado para cada etapa, valores dentro de especificaciones
 segun lo establecido.? | |
Isidro Quispe realizé un estudio al proceso de fabricacion de tabletas de
Glibenclamida 5 mg, se sometieron a pruebas tres lotes consecufivos de dicho
medicamento, con la finalidad de medir estadisticamente la variabilidad entre
estos lotes, demostrandose después que existe diferencia significativa con un p
< 0,05 entre el inicio, medio y final de los tres lotes.? ‘ ‘
Gonzales Gonzales realizé una validacion retrospectiva' del broceso de
fabricacion de tres productos farmacéuticos de Laboratorio Saval. Se analizaron
las etapas de fabricacion y las c'aracteristic_:as fisicoquimicas del producto
termihado con el fin de evaluar la van’abilidad intrinseca al cual esta sujeto el-

producto, por lo que el control estadisticos de ellas, permitié tener un control



estadistico del proceso en si. Los resultados arrojaron que el proceso de
fabricacién es constante en eI tiempo y que la variabilidad existente interlote no
es S|gn|f|cat|va
2 2. Industria farmacéutica
La industria farmacéutica es un importante elemento de los sistemas de
asistencia sanitaria de todo el mundo; esta constituida por numerosas
organizaciones publicas y privadas dedicas al descubrimiento, desarrollo,
- fabricacién y comercializacién de medicamentos para la salud humana y animal.
Su fundamento es la investigacion y desarrollo de medicamentos para prevenir o
tratar las diversas enfermedades y alteraciones.” Debido a la creciente
esperanza de vida y a la conciencia global sobre temas relacionados a la salud y
bienestar, la industria farmacéutica es actualmente uno de los sectores
empresariales mas rentables e influyentes del mundo (a nivel mundial el valor de
las ventas de farmacos durante el 2010 se elevé a 634 mil millones de Euros).®
En sintesis, el sector farmaceutico es un sector dinamico pero fuertemente
dependiente. Este es otro factor que explica la posicion de los laboratorios
nacionales respecto de las patentes medicinales. Si para gozar del monopolio
‘legal se entiende por explotacion de una patente la sola comercializacion del
producto sin importar que se fabrique o no en el terrltono es obvio que la
situacion de esos Iaboratonos tecnologicamente dependlentes se debilitara aun
mas.”
2.3. Aseguramiento de la calidad

El aseguramiento de la calidad es un amplio concepto que se refiere a todos los
“temas que afectan, individual o colectiVamente, a la calidad de un producto.
Consistente en la suma total de las éctividades organizadas con el objeto de
garantizar que los rhedicamentos posean la calidad requerida para su uso
previsto.®

Es el conjunto de actividades destinadas a propor'cionar un elevado grado de
confiabilidad en la calidad de un producto o servicio mcluyendo la validacion y
monitorizacién de las actividades de control de calidad.®

2.4. Buenas practicas de manufactura

Son un conjunto de lineamientos adoptados con el objetivo de producir
‘medicamentos de manera consistente, ‘uniforme y controlada, disminuyendo los -
riesgos inherentes al mismo y garantizando la trazabilidad hama delante y hacna
atras en los procesos. o



Son una parte de la funcién de garantia de calidad de una empfesa dedicada a
la elaboracion de productos farmécéuticos, gque asegura ‘que dichos productos se
fabriguen de manera uniforme y controlada, de _écuerdo con las normas
‘adecuadas al uso que se les pretende dar y conforme a Ias.condiciones exigidas
para su comercializacion." '
2.5, Validacion:

La validacion se define como el establecimiento de pruebas documentales que
aportan un alto grado de seguridad d'e.que'un proceso planificado se efectuara
uniformemente en conformidad con los resultados previstos especificados. Los
estudios de validacion son aplicables a las pruebas analiticas, los equipos, los
sistemas y servicios del establecimiento (como aire, agua, vapor) y procesos
(como el de fabricacion, iimpieza, esterilizacion, llenado estéril, liofilizacion, etc.).
Es preciso demostrar que cada paso del proceso de fabricacién de un
- medicamento se efecttia segun lo previsto. Los estudios de validacion verifican el
sistema en estudio y en condiciones de prueba extremas semejantes a las que
" cabria esperar duranté el proceso, a fin de comprobar que dicho sistema esta
bajo control. Una vez que el sistema o proceso se ha validado, cabe prever que
permanezca bajo control, siempre y cuando no se hagan cambios en el mismo. .
| Si se producen modificacione's 0 surgen problemas, o si un equipo se sustituye o
se cambia de ubicacién, habra que efectuar la revalidacién. Los equipos y
procesos de importancia critica que intervienen en la manufaétura de un
medicamento se revalidan en forma sistematica a intervalos adecuados a fin de
Vdei'nostrar que el procéso sigue bajo control.” '

2.5.1. Tipos de validacion
. Validacion retrospectiva -

Consiste en establecer una evidencia documentada de la idoneidad de un
producto o procéso basandose en la evaluacion de los datos histéricos
| acumulados existentes del misme, siempre en cuando no se hayan modificado
los procedimientos, maquinarias, tamafio de lote y caracteristicas de las
sustancias empleadas i |
« Validacién prospectiva
Se aplica sobre un producto nuevo e involucra una fase experimental, se realiza
en conjunto con el desarrolio de nuevos productos y procesos. Se hace antes de
una fabricacién convencional. Basada en informacion obtenida antes de la

. implementacién del proceso." _ T S :



« Validacion concurrente _

Es el establecimiento de una evidencia documentada de que un proceso
especifico cumple con .su propésito, basados en informacion obtenida durante la
implementacion del mismo. Para efectos de la validacién se considera lo
siguiente: se realiza el monitoreo.en procesos de las variables criticas que
demuestre que el proceéo esté bajo control, se toma datos sobre la marcha del
_ proceso en estado productivo, debe cumplir con todas las consideraciones de los
otros sistemas de validacién.™ '

» Revalidacion

Es la repeticion de un procesb de validacion o una parte del mismo. Esto no
significa que el programa original debe ser repetido. Se aplica en los siguientes
casos: cambio de uno de los cqmponentes criticos de la formulacion, cambio o
reemplazo de una pieza critica en un sistema o equipo, cambio en"las
instataciones.™ ' |
. 2.5.2, Plan maestro de validacion

El plan maestro de validacion es un documento importante central que establece
las gruias que dirigen los esfuerzos de la validacion. Es un recurso unico,
descriptivo y documentado que provee la politica / guia oficial acerca de la
apreciacion global de una compaiiia farmacéutica referente ‘'a sus 'prdcesos de
manufactura, instalaciones, sistemas automatizados y su politica de calidad.
También es un documento donde cada empresa plasma su filosofia y sentir
hacia la validacién, cuales son sus objetivos-y como pretende alcanzarios. Por lo
tanto una émpresa no comenzara una actividad sin antes haber planeado cémo
realizarla y sobretodo, sin que le haya quedado claro con qué elementos se
‘cuenta para hacerla. " , |

El plan maestro de validacion esta basado en el programa de validacion
establecido en la compafiia y de acuerdo-a las politicas corpqrativas‘.' Los
elerhentqs claves de un programa de validacion deben ser ¢Iaramente definidos
' y documentados en un plan maestro de validacion. Todas las actividades de
validacién deben ser previamente planificadas en las etapas tempranas del
proyecto.”®

2.6. Calidad del medicamento

'La calidad del producto deriva de una cuidadosa atencién por el numero de
factores, incluyendo desde la seleccion de materias primas, equipos, materiales

. entre otros que es necesario para el desarrolio del producto y proceso. Por la
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complejidad de los procedimientos hoy en dia es una rutina realizar pruebas en
el producto final, pero no es suficiente para asegurar la calidad del producto, ya
que se requiere que el proceso sea valie:lau:llo.a

Hoy en dia nadie se conforma con solo validar un proceso, siempre se intenta
optimizar a la vez el procedimiento de elaboracién, con la cual se aporta alguna
ventaja o mejora del proceso de fabricacion sin alterar sus especificaciones
fundamentales (dosis, biodisponibilidad, etc.) en caso de productos existentes o
si son nuevos, buscando una mayor eficacia y rentabilidad del proceso. Asi,
optimizar, sera obtener una eficiencia maxima del proceso manteniendo el
estandar de calidad."®

- Cuando un proceso ha terminado se debe evaluar los parametros de calidad de
los productos, para ello se realizan andlisis a cada parametro, como son el
aspecto, peso medio, identificacion y valoracion del principio activo dureza,
_ friabilidad, desintegfac‘ién, disolucién.™ '

2.6.1. Dimension de las tabletas

. Las dimensiones fisicas del material junto con la dehsidad_ de los materiales en la
formulacién de las tabletas determinan su peso. Las dimensiones (diametro y
‘ altura) se acostumbran medir con un vernier o un tornillo micrométrico que da
lecturas en décimas de milimetro. Las medidas deben tener maximo una
variacién del 5 % del valor estandarizado. Variaciones pequenas de la altura o el
diametro no deben notarse a simple vista. Variaciones altas pueden producir
dificultades al empacar las unidades tanto en el blisteado como en el llenado de
recipientes de dqsis multiples. Si se mantiene la presién de la tableteadora
constante, el grosor cambiara segun las variaciones durante el llenado de
matrices reflejandose en el peso del comprimido. ™

2.6.2. Variacion de peso de las tabletas

La prueba de variacion de peso es buena para hallar la uniformidad de dosis. La
variacic'm‘de peso se debe a problemas de granulacién y problemas mecanicos.
El peso de las tabletas se determina por la geometria de la matriz y los
punzones, ademas de la capacidad de flujo del granulado que puede causar
llenados intermitentes de las matrices. *® _ |

2.6.3. Fuerza de ruptura de las tabletas . .

Es la fuerza de tensién que se aplica diametralmente a la tableta hasta
fracturarla. Una tableta requiere una cierta cantidad de dureza (fuerza de ruptura

diametral) para soportar el choque mecanico por la manipulacion durante su



| fabricacion, empaque, distribucién y uso. Por esta razon, se debe regular la
presic’:h y velocidad de compresion durante el proceso.
'Las tabletas deben ser capaces de resistir a los rigores de manipulacién y
transporte en la planta de fabricacion, en el sistema de distribucion del
medibamento y, ya en el mercado, en manos de los usuarios finales
(pacientes/consumidores). Los procesos de fabricacion como el recubrimiento, el
envasado y la impresion pueden implicar un estrés considerable que las tabletas
deben. estar en condiciones de soportar. Por estas razones, la resistencia
mecénicé de las tabletas reviste una importancia considerable y es un factor que
se mide en forma rutinaria. La resistencia de la tableta sirve a la vez como
criterio para conducir el desarrollo del producto y como una espec:ﬁcacnon de
control de calidad.
Para este ensayo se cuenta con varios equipos:
Stokes Mosanto-Hardness-Tester: Este instrumento mlde la fuerza requerida
para romper la tableta al aplicar diametralmente en ella se fuerza generada por
un resorte. La fuerza se mide en Kilogramos.
Strong- Cobb Tablet-Hardness-Teste: Mlde la fuerza aplicada diametralmente
para romper la tableta .La fuerza proviene de una bomba neumatica accionada
a mano. A medida que aumenta la presion, un émbolo presiona contra la tableta
colocada en un yunque. El punto de rotura fina aparece en un dlal callbrado en
30 unidades arbitrarias.
Pfizer-Tablet-Hardness-Tester: Funciona como si fuera una pinza comin. La
- fuerza necesaria para romper la tableta se registra en un dial y puede expresarse
en Kilogramos o en libras de fuerza.
Medidor de Heberlein/Schleuniger. Este elimina la variabilidad p:;opia del -
operador. El equipo tiene un par de mordazas que se desplazan en formé
horizontal y que cuando se ponen en contado con el ,comp'rimido, accionan un
distribuidor de presion y la aguja que marca el medidor de la presion, la cual se
lee en un dial calibrado en N o Kg-f.

2.6.4. Friabilidad de tabletas
Es una prueba empleada con frecuencia para medir la capacidad de las tabletas
para resistir fuerzas mecanicas, el cual consiste en ponerlas a rotar en un
cilindro rotatorio con el fin de determinar su resistencia a Ias desportil!aduras ya
la abrasion de su superficie. El porcentaje de pérdida de peso despues de la

rotacaon se conoce como friabilidad de Ias tabletas


http://determinar.su

Esta es una prueba.relacionada con la dureza, En vez de medir la fuerza
_ recjuerida para fracturar una tableta, mide la resistencia de los comprimidos al
desgéste por friccién o caida y servira para comprender comb funciona el
comprimido al resistir los esfuerzos mecanicos a ‘los que es sometido en los
procesos de envasado, bamizado o recubrimiento y transporte. ™ .

Para realizar este control se usa diferentes métodos: '

Ensayo de caida: Es |la prueba mas sencilla, se deja caer una tableta, desde un
metro de altura, sobre uné plancha de madera. La tableta no debera romperse ni
descorcharse. Este ensayo que figura en la Farmacopea rusa, sirve (inicamente
* como ensayo cualitativo. . |
Prueba de agitacion: La determinacion de la abrasion por agitacion es posible
por medio de un tubito de tabletas con un diametro que corresponda al de las
tabletas a ensayar, se llena hasta con la mitad con tabletas (sin polvo y
exactamente pesadas) y se introduce en una maquina agitadora que lo mueve
| en direccion de su eje longitudinal. La agitacion se proionga durante un tiempo
determinado, a una velocidad también determinada y luego se vuelve a pesar las
tabletas tras haberlas desempolvado cuidadosamente. La diferencia de peso
- (desgaste) no debe ser mayor del 3%. _
Roche-Friabilator (TAP): Las tabletas se someten a un efecto de abrasion por
tambor, agitacion y golpeteo. En un tambor giratorio de plexiglas (de 30.5 cm de
‘diametro y 3.5 cm de altura) existe una pasadera arqueada dispuesta en sentido
radial que, en su giro recoge y transporta a las tabletas hasta el eje del tambor,
desde donde, girando o resbalando, caen al fondo del sistema.

2.6.5. Desintegracion de las tabletas
_ Esta prueba sirve para determinar si las tabletés o capsulas se desintegran
dentfo del tiempo establecido cuando se las coloca en un medio liquido en las
condiciones experimentales. La prueba de desintegracion es solo una medida de
~ tiempo necesarid, bajo un conjunto de condiciones, para que' un grupo de
comprimidos se desintegre en particulas. La desintegracion de las tabletas
depende del diltjyente utilizado, el tipo y la cantidad de aglutinante, el
desintegrante, cantidad de lubricante, la presion de Compactacién y el método de
incorporacion.™ - '
~ Para los comprimidds no recubiertos el liquido de prueba suele ser agua a 37 °C,
pero en algunos casos las monografias indican que puede utilizare jugo gastrico

simulado. En las tabletas cuya disgregacion ha de tener lugar en el tracto
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~ gastrointestinal, se utilizan jugos digestivos artificiales cuyo valor en pH y
parcialmente en viscosidad (sustancias mucosas) son semejantes a los de fos
fluidos naturales. Puesto que las tabletas se disgregan hasta particulas de polvo,
pasando por el esfado de granulado, muchos dispositivos de ensayo poseen un
tamiz con amplitud de malla normalizada y la disgregacion se da solo tenninéda
cuando todas las particulas disgregadas han pasado a través del tamiz."®

2.6.6. Disolucion del principio activo

Como la prueba de desintegraciéon no garantiia que la formulacion libere el

farmaco, se realiza la prueba de disolucién ya que las tabletas deben primero

disolverse en el tracto gastrointestinal para absorberse. Frecuentemente la

velocidad de absorcién de un farmaco es determinada por la velocidad de

disolucion de las tabletas. Los farmacos que tienen buena absorcion en el tracto

gastrointestihai, (los acidos) deben  disolverse rapidamente. El estudio mas

confiable seria el de biodisponibilidad pero tiene inconvenientes como el tiempo

requerido, personal altamente calificado, poca precision entre las medidas y' la

fase adecuada de la enfermedad en la que se deba rrealizar.16

Los objetivos de disolucion son que el farmaco se libere lo mas cercano al 100%

y que la velocidad de liberacion del lote sea uniforme para que éstos sean

clinicamente efectivos. El agua es el solvente preferido pero como a medida que

se disuelve el farmaco cambia también el pH se debe agregar un buffer. El pH

debe ser similar al que tendra el farmaco en el sitio de absorcion. Los
medicamentos acidos deben probarse en un medio cido para mejor absorcion

por lo tanto deben disolver en el estémago o en la parte superior del tracto
gaétrointestinal. A{qui no convendria un pH superior a 7.4. Se pueden utilizar
enzimas como la pepsina y la pancreatina para 'preparar fluidos de simulacion

gastrica o intestinal.®

Conviene que el volumen del medio sea de 4 a 5 veces superior al volumen de
saturacion o utilizar mezcias hidroalcohdlicas para farmacos poco .solubles
debido a las limitaciones de volumen del equipo utilizado, ademas los solventes
no deben absorber, reaccionar o interferir con el farmaco a utilizar.

La temperatura en el equipo debe serde 37+/- 0.5 °C. Alcanzar esta temperatura
generaimente demora cerca de 2 horas. Se debe evitar la evaporacion y
formacion de burbujas en el medio. Agitaciones "altas o muy bajas no son
deseables porque no producirian resultados congruentes. El analisis puede

" hacerse continuamente o en forma intermitente, en el Gltimo debe reponerse las
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alicuotas de volumen tomado. En el primero el muestreado y la bomba no deben
' proporcionaf vibracion ni un mayor volumen a la solucién. En los aparatos de
vasos multiples no deben existir diferencias significativas de un vaso a otro. Las
alicuotas se deben filtrar antes de hacer el analisis que debe ser selectivo para el
farmaco.'® | - ' '
2.6.7. Dosaje del principio activo
~ Esta prueba sirve para la cuantificacion del principio activo en una forma
- farmaceutica. En la cromatografia liquida, la fase mévil es un liquido que fluye a
través de una columna que contiene a la fase fija. La separacion cromatografica
en HPLC es el resultado de las interacciones especificas entre las moléculas de
_ la muestra en ambas fases, movil y estacionaria
La HPLC es capaz de separar macromoléculas y especies ionicas, productos
naturales I&biles, materiales poliméricos y una gran variedad de otros grupos
polifuncionales de alto peso molecular. Con .una fase movil qutjida interactiva,
otro parametro se encuentra disponible para la selectividad, en adicion a una
fase estacionaria activa:® '
2.7. Claritromicina .
La.é infeccidnes respiratorias son producidas frecuentemente por bacterias,
algunas infecciones como el de las ulceras gastricas son causadas por bacterias
como el Helicobacter pylori, es por esto que se elige a la Claritromicina como
" tratamiento eficaz debido a que cumple con sus propiedades farmacolc')gicas‘
como tratamiento antibiético. En el mercado farmacéutico la Claritromicina ha
experimentado un uso creciente en la poblacion y por esta razén se desarrollan
formulaciones que se adapten al consumo del usuario final."”
2.8. Tabletas o comprimidos |
Son formas farmacéuticas solidas que cohtiene uno o mas principios activos con
excipientes como por ejemplo, diluyentes, agiutinantes, desintegrantes,
lubricantes, pueden estar presentes colorantes y saborizantes. Se consiguen en
una amplia variedad de tamarios, formas y marcas superficiales. Pueden ser
obtenidas por (l:ompresiéri-ejerciendo altas presiones sobre poﬂros 0 granulados,
~ empleando para elio equipos mecanicos provistos de matrices y punzones
~ apropiados o también por moldeo.'® | I
' 2.9. Herramientas estadisticas (tiles para la validacion y la optimizacion de
procesos '

Hay muchas herramientas que pueden thi!izarse como parte de una validacion:
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cartas de control, estudios de capacidad, disefio de expeﬁmentos‘, andlisis de
tolerancias, disefio de métodos robustos, analisis modal de fallos y efectos,
planes de muestreo y pruebas de fallos. Aunque es util detenerse en las causas
de laé no conformidades del Iabofatorio farmaceéutico, éstas suelen ocurrir por
errores que cometen los operadores (entonces evitables) o por exceso de
variacion del proceso (mas dificiles de evitar). Obtener un proceso que cumpla-
repétitivamente las especificaciones requiere una aproximacion equilibrada
usando herramientas de pr_uebas de fallos y de reduccién de la \;f_zanriabiiidad_1
2.9.1. Reproducibilidad y repetitividad - '
Cualquier tipo de proceso requiere dentro de su organizacion un sistema de
medicion apropiado que permita medir la calidad de las caracteristicas de los
-produ'ctos que se fabrican. Un sistema de medicion esta formado por el
instrumento con el cual se mide y por las personas que lo utilizan. _
Tanto los operadores como el instrumento de medida producen dentro del
: sistema de medicion dos tipos de variaciones: unas que se deben al azar y que
son imposibles de eliminar y otras que se producén generalmente por descuido o
accidente dentro del proceso y que pueden ser corregidas una vez que se
- detectan. El estudio de repetitividad y reproducibilidad permite calcular la
variabilidad dentro de cualquier tipo de proceso y determinar si esta variacion es
aceptable o no..“’ ' '
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lll. MATERIALES Y METODOS
'3.1. Lugar de ejecucion de la investigacion
La presente investigacion se desarrolld en los departamentos de control de
calidad y produccién de un laboratorio farmacéutico ubicado en la ciudad de
Lima.
3.2. Poblacion y muestra _ ,
La poblacién estuvo constituida por todos los lotes de Claritromicina 500 mg
tabletas fabricados en un laboratorio farmacéutico, de los cuéles se
seleccionaron tres lotes consecutivos fabricados entre los meses de Setiembre a
Noviembre del 2014. ' |
e Criterios de inclusion: .
Lotes consecutuvos de Claritromicina 500 mg tabletas fabricados a partir de
Setiembre 2014. .
e Criterios de Exclusion:
Lotes de Claritromicina 500 mg tabletas fabricados antes de Setiembre 2014.
3.3. Metodologia y recoleccion de datos
3.3.1. Recoleccion de datos
Para la recoleccion de datos se necesito la fabncac:|on de lotes industriales de
Claritromicina 500 mg tabletas, de los cuales se tomaron muestras aleatorias en
el proceso de tabieteadorpara ser analizadas bajo metodologias y técnicas
analiticas establecidas por el laboratorio farmacéutico donde se realizo la
investigacion. Las metodologias y técnicas analiticas utilizadas para la
recoleccion de datos fueron validadas por el departamenfo de control de calidad
para dar confiabilidad en los resultados de los analisis. ‘
~3.3.2. Proceso de manufactura de Claritromicina 500 mg tabletas
3.3.2.1. Formula
Para la fabricacion de . Claritromicina 500 mg. tabletas se utilizaron materias

‘primas analizadas y 'aprobadas por el departamento de control de calidad. El
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producto objeto de estudio tiene la siguiente férmula para un lote estandar 100
000 tabletas.

Materia prima o kg

Claritromicina - ' 51,500
Croscarmelosa sodica o 6,000
Almidén Pregelatinizado 10,000
Celulosa Microcristalina - . 9,500
Anhidrido Silicico | | 1,400
Povidona K - 30 - B : 3,000
Estearato de Magnesio , ' © 1,500

' Acido Estearico , 2,000
. Talco v " 3,300
Hidroxipropilmetiicelulosa ‘ 1,700
Diéxido de Titanio ' | 1,000

. Vainillina 0,100
Colorante Laca FDC AmarilloN® 5 ' 0,040
Colorante‘Laca FDC Azul N° 1 0,‘004
Acido Sérbico 0,100
Polietilenglicol 6000 o 1,700
Propilenglicol 1,700
Alcohol Isopropilico 15,000
_Cloruro de Metileno | 18,000

-3.3.2.2. Flujograma de proceso

El p,rocesd dé manufactura de Claritromicina 500 mg tabletas se realizé en base
" ‘a la Direccion de Manufactura utilizado en un laboratorio farmacéutico, a partir
del cual se construyé el flujograma de proceso (énexo 13

3.3.2.3. Proceso de tableteado .

Para la comprension del producto se utilizd una tableteadora rotativa marca
Manesty (anexo 2), con 32 punzones operativos. El proceso de tableteado se
realizé a una velocidad de 1500 tabletas/minuto en una cabina a condiciones |
ambientales controladas y bajo el manejo de un operario capacitado para el uso
de la tableteadora.

3.3.3. Especificaciones técnicas y metodologia analitica

3.3.3.1. Dimensiones de la tableta de Claritromicina 500 mg _

. Procédimiento | _ | .

Al inicio del proceso de tableteado se reali_26 un muestreo aleatorio para cada

‘lote en estudio y se determind las dimensiones de diez tabletas con un. vernier
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calibrado.

» Criierio de aceptacion
Diametro: 7,55 £ 0,05 mm
Altura; 19,35+ 0,05 mm

3.3.3.2. Control de peso de las tabletas de Claritromicina 500 mg

H ¢ Procedimiento

Durante el proceso de tableteado se determiné (cada hora aproximadamente) el

peso de diez tabletas en una balanza analitica ubicada en el area de “control de

procesos” de departamento de produccion.

Los resultados obtenidos son sometidos a un andlisis estadistico de Capacidad

de Proceso y Cartas Control.
- Graficos de cartas control (X = R)
Xm = media de medié

' Rm = media de los rangos

‘N = numero de muestras (10) -
N - A2 D3 D4

10 0,308 70,223 1,777
Limite de Control para el Gréfico de medias — Rangos
Limite Central: Lc = Xm . -
Limite de Control Superior; LCS = Xm + (A2. Rm)
-~ Limite de Control Inferior: LCI = Xm - (A2. Rm)'
Limite de Control para el Grafico dé Rangos
Limite Central: Lc = Rm
Limite de Control Superior: LCS = D4. Rm
Limite de Control Inferior: LCI = D3. Rm |

indice de Capacidad de Proceso:

Ciy = LEs — LEi
P=""%¢s
Dénde:

 LEs es el limite de especificacion superior

~ CpK=Cp(1-K)

LEi es el limite de especificacion inferior
S esladesviacion estandar.
X es el promedio de promedios

- Capacidad de proceso
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| Cp, CpK Mayor oiguala 1,33 : Proceso satisfactorio

Cp, CpK Mayor oigual a 1;00 pero menor de 1,33 : Proceso adecuado

Cp, CpK Menor de 1,00 | : Proceso inadecuado

e Criterio de aceptac:lon .

Peso promedio: 870,00 mg entonces 843,90 - 886,10 mg; limite inferior y
superior + 3 % ftableta respectivamente

3.3.3.3. Fuerza de ruptura de las tabletas de Claritromicina 500 mg

» Procedimiento | _

Durante el proceso de tableteado se realizé un muestreo éieatorio para cada lote
y se determind la fuerza de ruptura de seis tabletas en un durémetro ubicado en
el area de “control de procesos” del departarhento de produccion.

« Criterio de aceptacion

No menorde Skp.

3.3.3.4. Friabilidad de las tabletas de Claritromicinﬁ 500 mg

¢ Procedimiento

Durante el proceso de tableteado (cada hora aproximadamente) se determiné la
friabilidad de diez tabletas de cada lote de estudio en un friabilizador ubicado en
el area de “fisicoquimicos” del departamento de control de calidad. El
procedimiento se realizo quitando el polvo de las tabletas cuidadosamente antes
de realizar la prueba, luego se pesod las tabletas para luego colocarlas en el
tambor del friabilizador. Se giro el tambor 100 veces y se procedio a retirar las
tabletas para luego quitarles el polvo suelto de las tabletas como se hizo
anteriormente y se pesaron las 10 tabletas individuaimente. Se realizaron los
calculos respectivos para determinar el porcentaje friabilidad para cada tableta. -
» Criterio de aceptacién

No mayor de 1,0%

3.3.35. Desmtegrac:lon de las tabletas de Claritromicina 500 mg

» Procedimiento .

Durante el proceso de tableteado se realizd la prueba de desintegracién a seis
tabletas dq cada lote de estudio y se determind erl tiempo ﬁnal_ de la
desintegracion en un equipo desintegrador ubicado en el area de “fisicoquimicos”
del departamento de control de calidad. '

Se colocd una tableta en cadar uno de los seis tubos de la canastilla del
desintegrador, se égregé el disco respectivo a cada canastilla y se procedio al

arranque del aparato utilizando 'agua como liquido de inmersidon a una

~
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temperatura de 37°C.

- Criterio de aceptacion:

No mayor de 25 minutos

3.3.3.6. Disoluci6n de la Claritromicina 500 mg

* Procedimiento

Se realizo. la disolucién-con seis tabletas, obtenidas durante el proceso de
tableteado, de la siguiente forma:

Medio : Solucién amortiguadora, 900mL 37°C + 0,5°C

Aparato 2 - 50 rpm

Tiempo - . 30 minutos

- Preparacion de la solucién amortiguadora

Se preparé una solucion de 13,61 g de acetato de sodio en un litro de agua.
Seguidamente se preparé otra solucion diluyendo 5,7mL de acido aceético glacial
con agua has'ta un litro. Se combind las dos soluciones para obtener un pH de
5,0, '

- Preparacion de la muestra

De las soluciones filtradas con papel de filtro Whatman N°42 obtenidas de cada
vaso del disolutor, se transﬁrié 2 mL respectivamente a fiolas de 10 mL, se
procedio a enrasar con fése movil y se agit6. Se filtré6 con membrana polyamida |
de 0,45 pm. |

- Preparacién del estandar

Se procedi6 seglin se indica en el dosaje.

- Analisis en HPLC

Separadamente se inyecté el estandar y la muestra al HPLC, se determind la
cantidad de Claritromicina disuelta expresados en:porcentaje (%) liberados en 30
minutos por el método HPLC utilizando la fase mévil y las condiciones
cromatograficas del dosaje.

- Los resultados obtenidos fueron sometidos a un andlisis estadistico para
déterminar si existe o no diferencia significativa en los resultados de este
ensayo. ' | '

‘o Criterio de aceptacion:

- No menor 80,00 % (Q); 30 minutos

3.3.3.7. Identificacion de la Claritromicina 500 mg

e Procedimiento '

La identificacion del principio activo se realizé comparando el tiempo de
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retencién del pico principal de la muestra con el de la preparacion estandar
segun se obtuvo en el dosaje de Claritromicina.

e Criterio de aceptacion

Positivo: Claritromicina

3.3.3.8. Dosaje de la Claritromicina 500 mg

» Procedimiento

Método HPLC

- Fase Movil ,

Se prepar6 una mezcla de metanol y fosfato de potasio monobasico 0,067M en
una proporcion de 650:350, y se llevo a pH 4,0 con acido fosforico, se
procedié a filtrar con membrana filtrante de Polyamida con tamafio de poro de
0,45 umy sé desgasifico.

- Condiciones cromatograficas

" Columna : Columna RP-18 (Spm) 150 x 4,6 mm, equivalehte al1,
segun USP ' '
Longituddeonda = :210nm
Flujo ) ;1,0 mL/minuto

" Volumen de inyeccion : 20 - 50 pL
. Temperatura - :50°C
. Resolucion , : No menos de 2,0 entre CIéritromicina-y compuestos
| | relacionados A de .Claritromicina en solucién de aptitud
_ de sistema.
Eficiencia =~ : No menos de 750 platos teéricos a partir del pico de
Claritromicina en Solucién estandar. '

Factor de asimetria  : Entre 0,9 — 1,5 del pico de Claritromicina en solucion

estandar.
DSR ' : No es mas de 2,0% para inyecciones repetidas en

soluciéln estandar.

- Los tiempos de retencién relativos para Claritromicina y compuesto relacionado
A de Claritromicina son 0,75y 1,0, respectivamente.

- Preparacion del estandar o '

Se procedio a pesar 62,5 mg de Claritromicina estandar de referencia, sé llevo a
una fiola de 100 mL, luego se afiadié 40 mL de metanol y se procedié a sonicar
hasta disolver, se enrasé con metanol. (Soluciéon A)

De ésta solucidon A se transfiri6 10 mL a una fiola de 50 ml y se enraso el
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volumen con fase movil y se mezclé. Esta solucion se filtré con. membrana
filtrante de Polyamida con tamafio de poro de 0,45 pm. - -

- Preparacion de la solucién aptitud del sistema

Se peso aproximadamente 156 mg de Compuesto relacionado A de la
Claritromicina USP, se llevé a una fiola de 25 mL, se afiadié 15 mL de metanol y
se procedio a sonicar hasta disolver, se enras6 con metanol.(Solucién B) .

De ésta solucién B se transfirio 10 mL a una ﬁola de 50 mL, se anadié 10 mL de
solucién A y se llevé a volumen con fase méﬁil y se mezclé. Esta solucién se
- filtrd con membrana filtrante de Polyamida con tamario de poro de 0,45 pm

- Preparacic’_m de la muestra |

Se procedio a triturar y pulverizar 20 tabletas y se peéé una cantidad de polvo
~ equivalente a 400 mg de Claritromicina (730 mg de polvo aproximadamente), se
llevo a una fiola de 100 mL, se afiadié 50 mL de metanol, se procedié a sonicar
por 10 minutos y se agité mecanicamente por 30 minutos, se dejé-enfriar, se
enras6 con metanol, se mezclé y dejé6 en reposé hasta que las particulas
insolubles sedimentaran. Se_tra'nsfiric'n 3 ml del liquido sobrenadante’a una fiola
de 100 mL, se llevo a volumen con fase movil y se mezclo. Se filtrd con -
| membrana filtrante de Polyamida con tamafio de poro de 0,45 pm
- Analisis por HPLC |
Separadamente se inyecto la muestra y el estandar al HPLC, se realizaron los
calculos y expresaron los resultados de Claritromicina en mg/ tableta. '
Los resultados obtenidos fueron sometidos a un analisis estadistico para
determinar si existe o no diferencia significativa en los resultados de este
' ensayo. ' o

e« Criterio de aceptacion _

Claritromicina: 450,00 - 550,00 mg/ Tableta

| 3.4. Tipo de investigacion

Basica, observacional, prospectivé y descriptiva.

3.5. Disefio de investigacién

No experimental — Transversal.

3.6. Anilisis de datos | .

Los datos obtenidos en la evaluacion de los parémetros realizados a los tres
lotes de Claritromicina 500 mg tabletas fueron sometidos a analisis estadistico
de Cartas Control, Ca'pacidad de Proceso y Analisis de Varianza al 95 % de nivel

de conﬁanza a fin de evaluar la reproducibilidad y variabilidad de los parametros
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obtenidos en el proceso de tableteado. Se utilizaron paquetes estadisticos como

el Minitab V17 y el Microsoft Excel 2010 para la toma de decisiones.
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IV. RESULTADOS

A - - - - - - Maximo
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Figura 1. Promedio de los diametros de tabletas de los lotes A, B y C de Claritromicina
500 mg, tomados en el departamento de control de calidad de un laboratorio
farmacéutico de Lima, durante el periodo Setiembre a Noviembre 2014.
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Figura 2. Promedio de las alturas de tabletas de los lotes A, B y C de Claritromicina 500
mg, tomados en el departamento de control de calidad de un laboratorio
farmacéutico de Lima, durante el periodo Setiembre a Noviembre 2014.
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Figura 3. Carta de control de pesos promedio de tabletas del lote A de Claritromicina
500 mg, tomados en el departamento de control de calidad de un laboratorio
farmacéutico de Lima, durante el periodo Setiembre a Noviembre 2014.
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Procesar datos E i General

LEI 8439 ) 3 = =« Dentro de
Objetivo 4 ; o i :
LES 896.1 \ ! Capacidad general
Media de la muestra  867.692 i ‘ Pp 1.49
Nimero de muestra 60 ! PPL 136
Desv.Est (General)  5.83712 : ; PPU 162
Desv.Est. (Dentro) 5.73262 ! : Ppk 136

: i Cpm "

: Capacidad (dentro de)

i 152

i : cPL 138

: ' CPU 165

; : Cpk 138

H
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H

]

i
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i

i

] T

846 855 864 873 882 891

Rendimiento
Esperado Largo
Observado plazo Esperado Dentro de
PPM « LEI 0.00 2292 16.61
PPM > LES 0.00 057 036
PPM Total 0.00 23.48 16.97

Figura4. Capacidad de proceso de los pesos de las tabletas del lote A de
Claritromicina 500 mg, tomados en el departamento de control de calidad de
un laboratorio farmacéutico de Lima, durante el periodo Setiembre a
Noviembre 2014.
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Figura 5. Carta de control de pesos promedio de tabletas del lote B de Claritromicina
500 mg, tomados en el departamento de control de calidad de un laboratorio
farmacéutico de Lima, durante el periodo Setiembre a Noviembre 2014,
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LEl LES
Procesar datos E : General
LEl 8439 E : — — — Dentro de
Objetive * . ! -
LES 896.1 ' ! Capacidad general
Media de la muestra  870.353 i ; Pp 125
Namero de muestra 60 ! E PPL 126
Desv.Est (General)  6.97746 : ' PPU 123
Desv.Est (Dentro) 6.23706 ' : Ppk 123
H ] Cpm "
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Rendimiento
Esperado Largo
Observado plazo Esperado Dentro de
PPM < LEI 0.00 7494 i
PPM > LES 0.00 1214 18.30
PPM Total 0.00 187.08 29.41

Noviembre 2014.
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Figura 6. Capacidad de proceso de los pesos de las tabletas del lote B de
Claritromicina 500 mg, tomados en el departamento de control de calidad de
un laboratorio farmacéutico de Lima, durante el periodo Setiembre a
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Figura 7. Carta de control de pesos promedio de tabletas del lote C de Claritromicina
500 mg, tomados en el departamento de control de calidad de un laboratorio
farmacéutico de Lima, durante el periodo Setiembre a Noviembre 2014.
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!

A

Procesar datos i ‘: General

LEIl 843.9 : i - = = Dentro de
f:sjmo 896.1 : ! Capacidad general
Media de la muestra  870.371 i Pp 123
Namero de muestra 60 ! PPL 124
Desv.Est. (General)  7.09431 ! PPU 121
Desv.Est. (Dentro) 6.49 H Ppk 121

H pm *

' ! Capacidad (dentro de)

: i cp 134
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: CPU 132
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I
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Rendimiento
Esperado Largo
Observado plazo Esperado Dentro de
PPM < LEI 0.00 95.27 22,65
PPM > LES 0.00 143.49 36.78
PPM Total 0.00 238.76 5943

Figura 8. Capacidad de proceso de los pesos de las tabletas del lote C de
Claritromicina 500 mg, tomados en el departamento de control de calidad de
un laboratorio farmacéutico de Lima, durante el periodo Setiembre a
Noviembre 2014.
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Promedio de la fuerza de ruptura de tabletas de los lotes A, B y C de
Claritromicina 500 mg, tomados en el departamento de produccion de un
laboratorio farmaceéutico de Lima, durante el periodo Setiembre a Noviembre
2014.
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Figura 10.

Promedio de los porcentajes de friabilidad de tabletas de los lotes A, By C de
Claritromicina 500 mg, tomados en el departamento de control de calidad de

un laboratorio farmacéutico de Lima, durante el periodo Setiembre a
Noviembre 2014.
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Figura 11. Promedio del tiempo de desintegracién de tabletas de los lotes A, By C de

Claritromicina 500 mg, tomados en el departamento de control de calidad de
un laboratorio farmacéutico de Lima, durante el periodo Setiembre a
Noviembre 2014.
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Figura 12. Promedio de disolucién de Claritromicina 500 mg presente en las tabletas de
los lotes A, B y C, tomados en el departamento de control de calidad de un
laboratorio farmacéutico de Lima, durante el periodo Setiembre a Noviembre
2014.

32



Tabla 1. Tiempos de retencion de estandar y muestra de Claritromicina 500 mg de los
lotes A, B y C, para la prueba de identificaciéon, obtenidas por HPLC en el
departamento de control de calidad de un laboratorio farmacéutico de Lima,
durante el periodo Setiembre a Noviembre 2014.

Tiempo de retencion

(min)
Estandar Muestra
Lote A 4,062 3,978
Lote B 3,663 3,625
Lote C 3,982 3.731

El tiempo de retencion del pico de
Especificaciones |a muestra es semejante al de la
preparacion estandar.

min = Minutos
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Figura 13. Valores promedio de concentracion de 1a Claritromicina 500 mg presente en
las tabletas de los lotes A, B y C, tomados en el departamento de control de
calidad de un laboratorio farmacéutico de Lima, durante el periodo Setiembre
a Noviembre 2014,
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| V. DISCUSION
La validacion proporciona un alto grado de seguridad de que un proceso genera
consistentemente productos que cumplen especificaciones y atributos de calidad
predeterminados.“ Durante la validacion del proceso de iableteado de la
Claritromicina 500 mg se controlaron loé diferentes parametros de calidad
establecidos para dicho proceso, los cuales fueron evaluados para demostrar si
cumplian o no las especificaciones.
Segun la figura 1 de los resultados se obtuvieron diametros de las tabletas de
Claritromicina 500 mg de 7,65 mm; 7,556 mm y 7,53 mm para los lotes A, By C
respectivamente, éstos diametros estan dentro de especificaciones por lo tanto
estos datos indican que el proceso de tableteado es adecuado para la obtencién
uniforme de tabletas de Claritromicina 500 mg. Los resultados coindicen-a los de
Tello Guerrero, respecto a las dimensiones en diametro de las tabletas, quien
obtuvo tamaiios uniformes de tabletas evaluadas para validar un proceso de
recubrimiento.’
Asi mismo en la figura 2 de los resultados se observan los promedios de altura
de tabletas de la Claritromicina 500 mg, estos datos son los esperados segun las
especificaciones establecidas, por lo tanto los resultados de altura de Ias tabletas
demuestran que el proceso de tableteado es ideal para la obtencion de tabletas
de Claritromicina 500 mg. Isidro Quispe también demuestré, en una validacion,
que las dimensiones de las tabletas evaluadas son los ideales para el proceso
estudiado, demostrando asi, con datos similares al presente estudio, que el
proceso es valido para la obtencion de tabletas. Flores Jaime menciona que la
variacion en dimension .fuera- de especificacion puede producir dificultades al
empacar las unidades tanto en el blisteado como en el lienado de recipientes de
dosis multiples. Para el presente estudio las dimensiones de las tabletas de
Claritromicina 500 mg estan dentro de especificaciones.?® -

Para el control de pesos de las tabletas de Claritromicina 500 mg se demostré -
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que dichas tabletas generadas durante el proceso de tébieteadd se encuentran
dentro de especificaciones (843,90 - 896,10 mg/tableta), estos resultados son
evidenciados en las cartas de control aplicados a cada lote: figuras 3, 5y 7.
Estos datos indican que el proceso de tableteado produce tabletas con pesos
ideales segin especificaciones, por lo tanto se demuestra que el equipo
tableteador comprime el granulado de Claritromicina 500 mg de forma uniforme y .
consistente y que el proceso se encuentra bajo control. Resultados similares
encontrd Gonzales Claudio en una validacion retrospectiva de fabricacion de
tabletas, demostrando asi que el control de pesos de Ias tabletas es crucial para

la correcta dosificacion del principio activo en las tabletas.*

En las figuras 4, 6, y 8 se observan las capacidades de proceso del tableteado
de la Claritromicina 500 mg, los valores de indice de capacidad de proceso (Cpk)
para ios lotes A y B son de 1,38; para el lote C el valor de indice de capacidad de
proceso es de 1,32. Palomino Femnandez menciona que para determinar si el
proceso, dada su variacién: natural, es capaz de satisfacer las eSpebiﬁcaciones
establecidas se tiene que demostrar estadisticamente el valor del indice de
capacidad de proceso (Cpk), también indica que éstos valores no deben ser
menores a 1,30 para un proceso “adecuado” y no menores a 1,33 para un
proceso “satisfactorio”. En la presente validacion se determiné el indice de
capacidad de proceso para los tres Iote's. estudiados, dando como resultado
. valores mayores que 1,33'para los lotes A y B, indicando asi un proceso
‘satisfactorio, y valores inferiores a 1,33 para el lote C, no cumpliendo con un
~ proceso “satisfactorio”. Sin embargo los resultados de este L'Jltimb lote no son _

menores a 1,30, razén por el cual el proceso sigue siendo “adecuado”.™

En la presente investigacién se evidencié que los resultados del enéayo de
fuerza de ruptura de tabletas se encuentran ligeramente dispersos como se
muestra en la figura 9, esto indica que existe variabilidad en los resultados de‘
fuerza de ruptura de un lote a otro debido a ajustes en el equipo tableteador. Sin
emt')arg'o los resultados se encuentran dentro de especificaciones (no menor de
5 kp). Resultados similares encontré Tello Guerrero, demostrando que a pesaf
de la diferencia en la fuerza de ruptura de las tabletas estudiadas, éstog se
encuentran dentro de las especificaciones.’® '

Para el ensayo de friabilidad se evidencié que segun la figura 10, los resultados
no superan el 1 %, esto indica que las tabletas de Claritromicina 500 mg son

capaces de resistir a rigores de manipulaciéon y transporte en la planta de
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fabricacion, en el sistema de distribucion de medicamentos, y en el mercado ar
manos del usuario final. Tello _Guerréro muestra resuliados similares en la
validacion del proceso de recubrimiento de tabletas, demostrando asi que los
valores de friabilidad infen'dres_ a 1% son adecuados para la elaboracion de
tabletas. Por otro lado Farmacopea de los Estados Unidos de América (USP)
recomienda que todas la tabletas deben cumplir parametros de resistencia
mecanica ya que estos son factores importantes que se miden de forma
rutinaria.” % ‘

Segin la figura 11 del ensayo de desintegracién los resultados varian
notoriamente de un lote a otro, siendo 16 minutos con 33 segundos para el lote
A, 10 minutos con 52 segundos para el lote By 6 minutos con 46 segundos para
el lote C. Esto indica que, siendo los lotes A y B con mayor tiempo de
“desintegracion que el lote C, podrian influif en la liberacion del principio activo en
el sistema gastrico pero esto quedaria comprobado con la prueba de disolucion
de la Claritromicina 500 mg. Segun Aulton Michel la variacion en los resultados
de desintegracion pueden ser a causa de problemas de granulometria, baja
- calidad de los excipientes o contenido de agua, también menciona que la
desintegracion rapida no asegura una buena biodisponib'ilidad, sin embargo la
‘desintegracién lenta casi éiempre influye en una baja biodisponibilidad. A pesar
de'que los resultados del ensayo de desintegracién difieren de un lote a otro
éstos se encuentran dentro de las especificaciones establecidas por la USP, los

cuales son no mayores a 25 minutos. '® %

Segun la figura 12 se puede observar la frecuent:ia de disolucién de Ila
Claritromicina 500 mg como principio activo, asi como también la dispersion dé
las medias de disolucion para cada lote. Estos resultados demuestran que los -
porcentajes de disolucion para los lotes A, B y C son mayores al Q que es 80 %
én 30 minutos, por lo tanto los resultados se encuentran dentro de las
especificaciones. Isidro Quispe demostré en una validacién concurrente de un
_proceso de fabricacién de tabletas que los porcentajes de disolucién de un
principio activo son mayores a la cantidad (Q) minima aceptada disuelta en un
tiempo no mayor a 45 minutos. Resultados similares se obtuvieron en esta
- investigacion, demostrando asi que el proceso de tableteado cumple con los
criterios de aceptacion para el parametro de disolucion de la Claritromicina 500
mg.s’ 15'

La USP establece que las tabletas sin cubierta de Claritromicina deben
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disolvérse en treinta- minutos no menos del 80 % de la cantidad del principio
activo (Q). A fin de estimar la variabilidad en los resultados de la disolucion de la
Claritromicina 500 mg, se realizé un a_nélisis de \}arianza el cual evalué si lo tres
lotes estudiados difieren significativamente con respecto a la disolucion,

corroborandose asi, mediante el factor Fisher al 95 % de nivel de cohfiahza, la
variabilidad de resultados. En los resultados se obtuvo que el valor de F critico
es mayor que el valor de F calculado (p>0,05), aceptando asi la hipotesis nula,

razon por la cual se puede afirmar que no existe diferencia S|gn|f|cat1va en la

disolucion de los tres lotes de Claritromicina 500 mg.'® %

 Segun la tabla 1 se pueden observar los resultados del ensayo de identificacion
de la Claritromicina 500 mg; en el que se muestran tiempos de retencion de los
picos similares para los lotes A, B y C, los cuales se encuentran dentro de
' espeéificacién segun la USP. Asi mismo los tiempos de retencion de los picos
obtenidos en la presente investigacion son como los descritos“poi' la USP, es
decir, que los tiempos de retencion de una muestra y de una sustancia de
referencia deben ser similares, los cuales pueden uéarse como un criterio parcial
en la construccion de un perfil de identidad. Por lo tanto se demuestra que el
proceso de tableteado cumple con las especnﬂcacuones para el parametro de
identificacion de la Claritromicina 500 mg.?
En la figura 13 de los resultados se observan las concentraciones promedio de
Claritromicina 500 mg de los lotes A, B y C. Estas concentraciones se
encuentran dentro del intervalo de 450 — 550 mg/tableta que vienen a ser las
espécificaéiones para el dosaje segun la. USP. Resultados similares obtﬁvo
- Romero Delgado al realizar el dosaje de la Claritromicina para el disefio y
~ desarrollo de diferentes formar farmacéuticas como el polvo para reconstitucion
Qral. Asi mismo Flores Santana demostré que el dosaje de priﬁcipios activos
como la Claritromicina por HPLC es confiable y seguro. Sin embargo para poder
demostrar que no existe diferencia significativa en los resultados de dosaje de un
lote a otro, se realizé un estudio de analisis de varianza al 95 % de confianza,
"obteniendo. asi un valor de F critico mayor al valor del F calculado (p>0,05),
aceptando asi la hipotesis nula, razén por la cual se puede afirmar que no exisfe

diferencia significativa en el dosaje de los tres lotes de Claritromicina 500 mg.®
17 - :
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VI. CONCLUSIONES _
El proceso de tableteado cumple con las especificaciones para los
parametros de calidad de las tabletas de Claritromicina 500 mg.
Las dimensiones de las tabletas de Claritromicina 500 mg cumplen con las
especificaciones para el didametro y altura de las tabletas.
~ Los parametros de peso, dureza, friabilidad y desintegracién cumplen con
las especificaciones para el proceso de tableteado de Claritromicina 500 mg,
demostrando asi la reproducibilidad de resultados de los parametros de
calidad.
Los parametros de diso-lu-cién', identificacion y dosaje de la Claritromicina
500 mg -CUm;.)Ien con las especificaciones paf_a todo el proceso de

tableteado.
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VIl. RECOMENDACIONES
Se recomienda tomar mas numero de muestras para cada parametro de
calidad evaluado, a fin de demostrar con mas exactitud la validez del
proceso de tableteado de la Claritromicina 500 mg.
Se recomienda realizar el estudio de validacion con mas de tres lotes de
Claritromicina 500 mg, para asi obtener resultados mas confiables.
Evaluar la posibilidad de validar otros procesos como el del recubrimiento de
la Claritromicina 500 mg. , .
. Se recomienda realizar estudios de estabilidad a las tabletas de
Claritromicina 500 mg para luego revalidar el producto.
Realizar un estudio sobre los parametros propios del funcionamiento del
quuipo tableteador para asi poder controlar con mas exactitud las

caracteristicas del tableteado de Claritromicina.
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Anexo 1. Flujograma de proceso productivo de Claritromicina 500 mg tabletas.

LIMPIEZA RADICAL DE
CABINA DE RECEPCION
CONTROL DE CALIDAD ¥ LIMPIEZA RADICAL DE
PRODUCCION CLARIDAD ‘ LA BALANZA BERKEL
DE LINEA

| DISPENSACION DE INsumos |

LIMPIEZA RADICAL DE LA

. BALANZA BERKEL
RECEPCION Y VERIFICACION
DE INSUMOS
LIMPIEZA RADICAL DE
LA BALANZA BERKEL
FRACCIONAMIENTO SEGUN
DIRECCION DE MANUFACTURA
LIMPIEZA RADICAL DE LA
AMASADORA
| 'r.qlmzmo ]
| AMASADO ]
LIMPIEZA RADICAL DEL
SECADOR DE LECHE FLUIDO
0 ESTATICO
SECADO |
LIMPIEZA RADICAL DEL
MOLINO DE CUCHILLOS
U OCCILANTE
REDUCCION DE TAMANO DE
PARTICULA
LIMPIEZA RADICAL DE
MEZCLADORA
| LUBRICACIONYMEZCLA |
LIMPIEZA RADICAL DE
CONTROL DE CALIDAD Y LA CABINA Y TABLETEADORA
PRODUCCION :
ANALISIS EN PROCESO [ TABLETEADO | CONTROL DE CABINA Y PRODUCCION
. CONTROL DE PESOS

—{LIMPIEZA RADICAL DE LA BLISTERA |
CONTROL DE CALIDAD ]

Y PRODUCCION ] {RECEPCION DE MATERIAL DE EMPAQUE]
CLARIDAD DE LINEA
[ EMBLISTADO CONTROL DE CALIDAD HERMETICIDAD |
CONTROL DE CALIDAD Y CODIFICACION DE MATERIALES | |RECEPCION DE
PRODUCCION DE EMPAQUE MAT. DE EMPAQUE

CLARIDAD DE LINEA |

CLARIDAD DE LINEA ]

[ EMPAQUE
T

' CONTROL DE CALIDAD,
CONTROL DE CALIDAD | CUARENTA DE PRODUCTO TERMNADO INSPECCION DE EMPAQUE
ANALISIS DE PRODUCTO

TERMINADO —-«—l
= B ALMACEN DE PRODUCTOS
TERMINADOS
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Anexo 2. Tableteadora rotativa Manesty usado para el tableteado de la

Claritromicina 500 mg, ubicado en el area de sdélidos del
departamento de produccion, Lima 2014.

ey

Punzones

Plataforma de los punzones
Tablero eléctrico de control
Tolva de alimentacién
Alimentador del producto
Estacion del presion
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Anexo 3. Diametro de las tabletas de los lotes A, B y C de Claritromicina 500
mg, tomados con un Vemier en el departamento de control de
calidad de un laboratorio farmacéutico de Lima, durante el periodo
Setiembre a Noviembre 2014.

Diametro (mm)

Muestra Lote A Lote B Lote C

1 7,55 7.55 7.55

2 7,55 7,65 7,50

3 7,55 - 7,50 7.55

4 7,50 7,55 7,55

5 7,60 7,55 7,50

6 7,55 7,55 7,50

7 7,55 7,55 7,55

8 7,55 7,55 7,55

9 7,55 7,65 7,50

10 7,55 7,55 7,50
Promedio 7,55 7,55 7,53

D.S. 0.02 0,02 0,03

Especificaciones 7,50 -7,60 mm

mm = Milimetros
D.S. = Desviacion estandar
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Anexo 4. Altura de las tabletas de los lotes A, B y C de Claritromicina 500 mg,
tomados con un vemnier en el departamento de control de calidad de
un laboratorio farmacéutico de Lima, durante el periodo Setiembre a

Noviembre 2014.
Altura (mm)
Mue_stra Lote A Lote B Lote C
1 1930 1935 1935
2 19,35 19,35 1935
3 1935 1935 19,30
4 1935 1930 19,35
5 19,40 19,35 19,35
6 1935 19,30 19,35
7 19,35 19,35 ‘ 19,35
8 19,35 19,35 19,40
9 19,35 19,30 19,35
10 19,35 19,40 19,35
Promedio 19,35 19,34 19,35
D.S. 0,02 0,03 0,02
Especificaciones 19,30 — 19,40 mm

mm = Milimetros

D.S. = Desviacién estandar
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Anexo 5. Control de pesos de las tabletas del lote A de Claritromicina 500 mg,

tomados con una balanza analitica en el departamento de control de

" calidad de un laboratorio farmacéutico de Lima, durante el periodo
Setiembre a Noviembre 2014.

£ Promedio . iacién Méximo  Minimo

g de/pasas estandar {mg) (mg) Rango

= (mg) ; .

1 871,33 5,92 883,00 861,50 21,50

2 866,05 523 872,80 855,20 17,6(_3'
LOTEA 3 866,32 5,61 874,30 856,20 - 18,10

4 86578 5,74 | 875,00 85540 19,60

5 869,54 6,25 87580 855,20 20,60

6 867,13 5,43 875,80 862,20 13,60

X 867,69 570 | 18,50

Especificaciones: 843,90 - 896,10 mg/tableta

mg = Miligramos
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Anexo 6.. Control de pesos de las tabletas del lote B de Claritromicina 500 mg,
tomados con una balanza analitica en el departamento de control de
calidad de un laboratorio farmacéutico de Lima, durante el periodo
Setiembre a Noviembre 2014.

&  Promedio L e i e

v Desviacion Maximo Minimo

S det pepoe estandar (mg) {mg) Rgngo

= (mg)

1 875,67 6,74 887,80 862,00 25,80

2 866,31 3,15 873,00 862,30 10,70
LOTEB 3 ° 865,91 2,64 870,80 - 861,90 8,90

4 867,64 8,29 885,70 857,20 28,50

5 871,50 8,30 882,80 859,40 23,40

6 874,09 561 880,50 860,40 20,10

X 870,35 5,79 _ 19.57

Especificaciones: 843,90 - 896,10 mg/tableta

'mg = Miligramos

51



. Anexo 7. Control de pesos de las tabletas del lote C de Claritromicina 500 mg,
tomados con una balanza analitica en el departamento de control de
calidad de un laboratorio farmacéutico de Lima, durante el periodo
Setiembre-a Noviembre 2014.

Promedio

©
§ dopess oinoin Mo WOOT Ranae

= (mg) :

' 865,64 5,33 873,90 857,20 16,70

2 869,50 7,66 381,50 859,40 22,10

LOTEC 3 874,09 5,61 880,50 860,40 20,10
4 866,32 5,71 875,50 856,90 18,60

5 872,78 871 . 887,40 860,10 27,30

6 873,89 4,84 879,80 862,80 17,00

X 870,37 6,31 ' : 20,30

Especificaciones: 843,90 - 896,10 mg/tableta

mg = Miligramos
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Anexo 8. Fuerza de ruptura de las tabletas de los lotes A, B y C de
tomados con un durémetro en el
departamento de produccién de un laboratorio farmacéutico de Lima,

Claritromicina. 500 mg,

durante €l periodo Setiembre a Noviembre 2014.

Fuerza de ruptura (kp)

- Muestra Lote A Lote B Lote C
1 17,72 18,70 15,50
2 18,48 18,80 16,00
3 19,42 20,60 17,00
4 19,32 19,61 16,60
5 18,3d 19,20 16,90
6 19,01 19,40 16,30
Promedio 18,71 1939 16,38
D.S. 0,66 0,69 0,57

Especificaciones

No menor a 5 kp

' kp = Kilopondios
" D.S. = Desviacién estandar
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Anexo 9. Friabilidad de las tabletas de los lotes A, B y C de Claritromicina 500
mg, tomados con un friabilizador en el departamento de control de
calidad de un laboratorio farmacéutico de Lima, durante el periodo
Setiembre a Noviembre 2014. ' '

Friabilidad (%)

Muestra Lote'A Lote B Lote C
1 0,06 0,02 0,05
2 0,06 0,03 006
3 0,02 005 009
4 0,08 0,03 0,07
5 0,07 0,06 0,06
6 0,05 0,04 0,08

7 0,04 0,03 0,06
8 0,07 0,06 0,07
9 0,06 005 0086
10 008 0,03 0,08
Promedio 0,06 0,04 0,07
D.S. 0,02 0,01 0,01

Especificaciones No mayor a 1%

% = Porcentaje
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Anexo 10. Desintegracién de las tabletas de los lotes A, B y C de Claritromicina

' 500 mg, tomados con un desintegrador en el departamento de
control de calidad de un laboratorio farmacéutico de Lima, durante el
periodo Setiembre a Noviembre 2014.

Desintegracion (min)

Muestra -  Lote A Lote B Lote C

1 16' 04" 10" 38" 07' 21"

2 | 17" 11" 10' 38" 0s' 11"

3 16'11" 107407 a5’ 30"

4 : 1 6' 18" 10' 40" 06" 18"

5 16" 17" 11' 05" o7 53'-'

6 17' 15" 11' 30" 07" 24"
Promedio - 16" 33" 10' 52" 06' 46"

D.S. 052 0,41 0,87
Especificaciones . No mayor a 25 min

min = Minutos

D.S. = Desviacion estandar -
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Anexo 11. Disolucion de la Claritromicina 500 mg presente en las tabletas de los
- lotes A, B y C, tomados con un disolutor en el departamento de
control de calidad de un laboratorio farmacéutico de Lima, durante el

periodo Setiembre a Noviembre 2014.

Muestra | Lote A Lote B ' Lote C

1 103.0271 106.5638 103.9852

2 100.9389 105.2820 105.8635

3 B 103.5097 104.2431 104.0151

4 104.9318 1'04.7015 103.1784

5 105.1475 104.7429 105.4314

6 104.9848 105.9450 102.8921

Promedio 103.7566 105.2464 104.2276
D.S. 1.6344 - 0.8697 1.1928

Especificaciones Nd menor de 80,00% (Q); 30 miﬁutos

% = Porcentaje
D.S. = Desviacion estandar .
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Anexo12 Porcentaje de disolucién de la Claritromicina 500 mg presente en las
tabletas de los lotes A, B y C, tomados en el departamento de control
de calidad de un laboratorio farmacéutico de Lima, durante el periodo
Setiembre a Noviembre 2014.

Q=80
3013 — LOte A
: == == LoOteB
: mmmwm LOote C
254
: Media DesvEst. N
H 1038 1634 6
13 1052 08697 6
2.0
5 - 1042 1193 6
o
£ H
S 15!
o 1
(-] 1
L) 1
[T 1
1.04 1!
1
1
1
|
0541
]
L}
L ]
L]
0.0+
80

84 88 92 9% 100 104 108
Porcentaje de Disolucién (%)

ANOVA= p>0,05
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Anexo 13. Andlisis de varianza de disolucién de la Claritromicina 500 mg
presente en las tabletas de los lotes A, By C, al 95 % de nivel de

confianza, obtenida del paquete estadistico Microsoft Excel 2010,
Lima 2014.

Analisis de varianza

Origende las Sumade Grados  Promedio

F " F
S de de los Probabilidad e
variaciones cuadrados libertad cuadrados (calculado) (critico)
Entre grupos  6,9583 2 3,4792 2,1519 0,1508 3,6823

Dentro de
los grupos 24,2521 15 1,6168
Total 31,2104 17

Ho = No existe diferencia significativa: F caicuiado) < F (critico)

H = Existe diferencia significativa: F (caicuiado) > F (critico)
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Anexo 14. Dosaje de la Claritromicina 500 mg presente en las tabletas de los
lotes A, B y C, obtenidas por HPLC en el departamento de control de
calidad de un laboratorio farmacéutico de Lima, durante el periodo
Setiembre a Noviembre 2014.

Miatis Lote A Lote B Lote C
(mg) (mg) (mg)

1 495.0045 515.9935 502.7101

2 499.8360 497.2181 508.0873

3 498.6529 503.4092 489.1113

4 501.8965 502.1745 498.6549

5 487.4587 512.4631 501.1486

6 488.1186 499.3463 510.6442

Promedio 495.1612 505.1008 501.7261
D.S. 6.1378 7.4770 7.6140

Especificaciones : 450.00 - 550.00 mg/Tableta

mg = Miligramos
D.S. = Desviacion estandar
HPLC = High Performance Liquid Chromatography
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Anexo 15. Concentraciéon de Claritromicina 500 mg presente en las tabletas de
los lotes A, B y C, tomados en el departamento de control de calidad
de un laboratorio farmacéutico de Lima, durante el periodo Setiembre
a Noviembre 2014.

450 550
2.0 : : = LOote A
: 1| |m= == LoteB
] ! mmmw LOte C
: :
: : Media DesvEst. N
1.5 ' 4952 6138 6
H | sosa 7417 6
= : : 5017 7614 6
[X] 1 1
£ 1 1
Q 1 1
S 1.04: 1
o ] 1
1) ! 1
- N 1
TN ] ]
1 '
' [
] ]
0.541 !
[ 1
] 1
] 1
1 1
1 1
[ ] 1
1 1
0.0--4 v - T . 1
450 465 480 495 510 525 540

Concentracion de Claritromicina (mg)
ANOVA= p>0,05
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Anexo 16. Analisis de varianza de dosaje de la Claritromicina 500 mg presente
en las tabletas de los lotes A, B y C, al 95 % de nivel de confianza,
obtenida del paquete estadistico Microsoft Excel 2010, Lima 2014.

Analisis de varianza

Origendelas Sumade Grg:os Pr;:ligro F Probabilidad F
: varlacoor\es cuadrados libertad cuadrados (calculado) ‘ (critico)

Entre grupos  306,5631 2 153,2815 3,0343 0,0782 3,6823

" Dentro de los

aripoe 757,756 15 50,5170

Total 1064,3187 17

Ho = No exi_sie diferencia significativa: F caicuado) < F (critico)

H. = Existe diferencia significativa: F (caicuiado) > F (critico)
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Anexo 17.

Pesos de las tabletas de la Claritromicina 500 mg del lote A, para la elaboracion de las
cartas control, tomadas con una balanza analitica en el departamento de control de calidad
de un laboratorio farmacéutico de Lima, durante el periodo Setiembre a Noviembre 2014.

LOTEA
M
: Unidad de medida: mg SuMm | PROM DEESSTV MAXIMO | MINIMO | RANGO VEDIAS RANGO
s
t
r
a 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 TX X R LES | LBl [es | Lc | Lol | wes | wee | e
1| 866.90 870.20 |875.80|865.50|861.50{883.00|872.30|872.50|B872.20|873.40{ 8713.30| 87133 592 BB3.00 | B861.50 | 21.50 {B96.10|B43.90}873.39|867.69|861.99| 32.67 | 1850 | 4.13
2| B70.50 | B6B.70 |B862.40{855.20|862.20|869.20| 863.40| 866.80 | 672.80|869.30| 8660.50 | B66.05 | 523 | B72.80 | 85520 | 17.60 |896.10|843.90|873.39|867.69|861.99| 32.67 | 18.50 | 4.13
3| 85620 | 86650 |B73.50|867.80866.70|866.20| 874.30| 863.90| 868.90 | 859.20 866320 | 866.32 | 561 | 87430 | 856.20 | 18.10 |896.10|843.90| 8733|867 69] 861.99| 3287 | 1850 | 413
4{ 85540 | B69.00 |B67.80{865.70|86520]863.50|875.00(B67.00|858.30|B70.90] B57.80 | 86578 | 574 | B75.00 | 85540 | 19.60 |896.10{843.90|873.39|867.69|861.99| 3287 | 1850 | 4.13
5| B7580 | B63.00 |B73.40|855.20|869.20|875.00(869.20|672.80869.30|672.50| BES5.40 | 869.54 | 6.25 | B75.80 | 855.20 | 20.60 |B896.10|843.90|873.39|867.69|861.99| 32.87 | 18.50 | 4.13
6| B68.70 | 862.20 |B75.80|863.00(862.20|863.40|B872.80674.30|866.70|862.20| 8671.30| 867.13 | 543 | 87580 | 862.20 | 1360 |896.10|843.90|873.39|867.69|661.99| 32.87 | 1850 | 4.13

867.69 570

PROMEDIO 18.50}
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Anexo 19.

Pesos de las tabletas de la Claritromicina 500 mg del lote C, para la elaboracion de las
cartas control, tomadas con una balanza analitica en el departamento de control de calidad
de un laboratorio farmacéutico de Lima, durante el periodo Setiembre a Noviembre 2014.

LOTEC

M
: Unidad de medida: mg SUM | PROM DESVESTMAXIMO | MINWO | RANGO MEDIAS RANGO
5
t -
T
a 1 2 3 4 5 6 7 B 9 10 X X R LES | LEI | LCS Lc LCI | LCS | LCC LCI
1| 86130 | 873.90 |861.90|861.40|868.00]865.70|857.20|866.40)|873.10|867.50 | 8656.40 | B65.64 5.33 873.90 | 857.20 | 16.70 |895.10|B43.90|876.62|870.37|864.12| 36.07 | 20.30 | 4.53
2| B76.50 | 876.30 |B867.20|877.00(863.40|859.40|867.70|862.80|881.50|863.20 | 8695.00 | BE9.50 7.66 B81.50 | 850.40 | 2210 |896.10{B43.00|876.62(870.37|864.12] 36.07 | 2030 | 453
3| 86040 | B74.10 |B879.10|876.10|872.90;877.30|B72.00{880.50(B872.10|876.40| 8740.90 | B74.09 5.61 880.50 | B60.40 20.10 |B96.10]843.90]876.62| 870.37}864.12| 36.07 | 20.30 | 4.53
4 | B863.30 B63.80 |861.10|871.50|869.40} 875.50 | 856.90( 863.70 | 872.20 | 865.80 | 8663.20 | 866.32 5.71 875.50 | B856.90 18.60 |(B896.10 .543.90 876.62| 870.37 | 864.12| 36.07 | 20.30 | 4.53
5| 875.00 | 878.40 |B863.50{875.80|864.00}860.10|866.10|881.30887.40|873.30| 8727.80 | 872.78 8.71 887.40 | B60.10 | 27.30 |B96.10|B43.90]876.62{B70.37 |B64.12| 36.07 | 20.30 | 4.53
6 B62.80 | B75.20 |B78.43|875.20|87240|876.90|871,30]879.80| 871.20(875.70| 8738.93 | B873.89 484 879.80 | 862.80 | 17.00 |896.10]|B843.90|876.62)870.37|864.12] 36.07 | 20.30 | 4.53

PROMEDIO 870.37 6.31 20.30




Anexo 20. Analisis de la muestra en el HPLC, para el ensayo de disolucién,
identificacién y dosaje de la Claritromicina 500 mg tabletas, en el
departamento de control de calidad de un laboratorio farmacéutico de
Lima, durante el periodo Setiembre a Noviembre 2014.
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MATRIZ DE CONSISTENCIA — PROYECTO DE INVESTIGACION

Titulo: Validaclén concurrente de proceso de tableteado de Claritromicina 500 mg Lima 2014.
Autor: Kene Yoe Flores Huaman

TiTULO PROBLEMA OBJETIVOS MARCO TEORICO HIPOTESIS VARIABLES METODOLOGIA
| Validacion (El proceso de | Objctivo General Validacién _ Hi: El proceso | Variable Tipo de Investigacién
concurrente tableteado Es el acopio y evaluacion de datos, que comienza en la etapa | de tableteado es | Independiente

de proceso de
tableteado de
Claritromicina
500 mg Lima
2014.

cumplird con los
parametros de
calidad segun las
especificaciones
para la fabricacion
de tabletas de
Claritromicina 500
mg en un
laboratorio
farmacéutico?

Contrastar si el proceso de
tableteado cumple con las
especificaciones para los
parametros de calidad de
las tabletas de
Claritromicina 500 mg.

Objetivos Especificos

« Determinar si las tabletas
de Claritromicina 500 mg
obtenidas en el proceso
de tableteado cumple
con las especificaciones
de dimensiones, peso,
dureza y friabilidad.

« Determinar si las tabletas
de Claritromicina 500 mg
obtenidas en el proceso
de tableteado cumple
con las especificaciones
de - disolucion,
desintegracion,
identificacion y dosaje.

de desarrollo del proceso y continda a los largo de la fase de
produccion, para comprobar que los procesos de fabricacion
(con inclusién del equipo, instalaciones, personal y materiales)
son capaces de alcanzar los resultados que se pretende, de
una manera uniforme y continua. La validacién es la
presentacion de pruebas documentales de que un sistema
cumple lo previsto.

Calidad del medicamento

La calidad del producto deriva de una cuidadosa atencién por
el nimero de factores, incluyendo desde la seleccién de
materias primas, equipos, materiales entre ofros que es
necesario para el desarrollo del producto y proceso. Por la
complejidad de los procedimienfos hoy en dia es una rutina
realizar pruebas en el producto final, pero no es suficiente para

| asegurar !a calidad del producto, ya que se requiere que el

proceso sea validado. ®

Claritromicina

En el mercado farmacéutico Ia Claritromicina ha
experimentado un uso creciente en la poblacién y por esta
razon se desarrollan formulaciones que se adapten al
consurho del usuario final.

+ Dimensiones. El tamafio de las tabletas deben encontrarse
dentro de las especificaciones. @

e Peso: Las tabletas de pesan en una ba!anza analitica |

calibrada. ®
» Dureza: La fuerza de rotura de las tabletas conforma una de
las medidas de integridad mecanica, © ‘
Friabilidad: La medicién de la friabilidad complementa otras
mediciones de resistencia fisica tales como la fuerza de
ruptura de las tabletas.
» Desintegracion: Esta prueba sirve para determinar si las
tabletas y capsulas se desintegran dentro de un tiempo
establecido.
Disolucién: Esta prueba se realiza para determinar el
cumplimiento de los requisitos de disolucion.
Identificacion y Dosaje: Esta prueba sirve para la
identificacion y cuantificacién del principio activo en una
forma farmacéutica. !

valido y
consistente para
la elaboracion
de tabletas de
Claritromicina
500 mg en un
laboratorio
farmacéutico.

Ho: El proceso
no es valido ni
consistente para
el tableteado de
Claritromicina
500 mg en un
laboratorio
farmacéutico.

Proceso de tableteado
de la Claritromicina
500 mg

Indicador:

+ Velocidad de
tableteado

+ Método de
tableteado

Variable
Dependiente

Parametros de calidad

para las tabletas de

Claritromicina 500 mg. |

Indicador

+ Dimensiones

» Peso

» Dureza
Friabilidad

« Disolucion

» Desintegracion .
« |dentificacion

* Dosaje

Basica, observacional, transversal,
prospectiva y descriptiva.

Nivel de la Investigacién
Descriptivo.

Método de la Investigacién

Se fabricaran tres lotes consecutivos

de Claritromicina 500mg.

Se tomaran muesfras de los tres

lotes consecutivos de Claritromicina

500 mg tabletas y seran sometidos a

un estudio estadistico. Las variables

objetivo de estudio seran:

* Peso de las tabletas

» Dureza y friabilidad de las tabletas

» Disolucién y desintegracion de las
tabletas

+ Identificacion y Dosaje de la
tabletas ‘

+ Uniformidad de dosis

Diseiio de la Investigacién:
No Experimental - Longitudinal

Muestreo

Se tomaran como muestra, tabletas
de ftres lotes consecutivos de
Claritromicina 500 mg fabricados en

un laboratorio farmacéutico.

Técnicas

Metodologias analiticas validadas
por el departamento de Control de
calidad de un laboratorio
farmacéutico.

Instrumentos
Vernier

Balanza analitica,
Durémetro
Friabilizador
Desintegrador
Disolutor

HPLC




VALIDACION CONCURRENTE DE PROCESO
DE TABLETEADO DE CLARITROMICINA 500
mg LIMA 2014 |

Kene Yoe Flores Huaman'’

'Farmacia y Bioquimica: UNSCH
- RESUMEN

La investigacion se realizo en los departamentos de control de calidad y produccion de un

laboratorio farmacéutico en la ciudad de Lima, con el objetivo de determinar si las tabletas de

Claritromicina 500 mg obtenidas en el proceso de tableteado cumplen con las especificaciones de

~ dimensiones, peso, fuerza de ruptura, friabilidad, disolucién, desintegracion, identificacion y
dosaje. Para Ja validacién del proceso de tableteado se evaluaron los parametros de calidad de tres
lotes consecutivos de Claritromicina 500 mg tabletas fabricados en los meses de Setiembre a

" Noviembre del 2014. La metodologia de analisis utilizada fue propia del laboratorio farmacéutico
donde se realizo la investigacion y las especificaciones técnicas fueron referidas de la USP. Los
parametros de calidad evaluados fueron: Dimensiones en altura y diametro de cada tableta,

- obteniendo resultados dentro de especificaciones; los pesos promedio de las tabletas fueron de
867,69 mg, 870,35 mg v 870,37 mg para los lotes A, B y C respectivamente; para la fuerza de
ruptura de las tabletas los resultados promedios fueron 18,71 kp, 19,39 kp y 16,38 kp para los lotes
A, B y C respectivamente; en la friabilidad de las tabletas se obtuvieron resultados promedios de
0,06 %, 0,04% y 0,07% para los lotes A, B y C respectivamente; el tiempo promedio de
desintegracion de las tabletas fueron 16 minutos con 33 segundos para el lote A, 10 minutos con
52 segundos para el lote B y 6 minutos con 46 segundos para el lote C; los porcentajes de
disolucion del principio activo de cada tableta fueron 103,7566 %, 105,2464% y 104,2276% para
los lotes A, B y C respectivamente; la identificacion de la Claritromicina 500 mg fueron positivos
para los tres-lotes estudiados y finalmente en el dosaje de la Claritromicina 500 mg se obtuvieron
concentraciones promedio de 495,1612 mg, 505,1008 mg y 501,7261 mg por tableta para los lotes
A, B y C respectivamente. Se concluye que el proceso de tableteado cumple con las
especificaciones para los parametros de calidad, por lo tanto se puede afirmar que el proceso de
tableteado es vélido para la fabricacion de la Claritromicina 500 mg.

Palabras clave: Claritromicina, tabletas, validacion, pardmetros de calidad.

SUMMARY

The research was conducted in the departments of quality control and production of a.
pharmaceutical Jaboratory in Lima, in order to determine whether clarithromycin 500 mg tablets
obtained in the tableting process meet specifications for size, weight, breaking strength, friability,
dissolution, disintegration, identification and dosage. To validate the tableting process quality
parameters of three consecutive batches of Clarithromycin 500 mg tablets made in the months of
September to November 2014 were evaluated analysis methodology used was typical of
pharmaceutical laboratory where the research was conducted and technical specifications were
referred USP. Quality parameters evaluated were: Dimensions in height and diameter of each
tablet, obtaining results within specifications; the average weight of the tablets were 867.69 mg
870.37 mg 870.35 mg and for lots A, B and C respectively; for breaking strength of tablets average
results were 18.71 Ib, 19.39 and 16.38 kp kp for lots A, B and C respectively; on average Tablet
friability of 0.06% results, 0.04% and 0.07% for lots A, B and C respectively were obtained; The
average disintegration time of the tablets was 16 minutes 33 seconds for batch A, 10 minutes, 52
seconds for batch B and 6 minutes, 46 seconds for lot C; dissolution percentages of the active
ingredient in each tablet was 103.7566% 104.2276% 405.2464% and lots A, B and C respectively;
identifying clarithromycin 500 mg were positive for the three batches studied and eventually the
dosage of 500 mg clarithromycin concentrations average 495.1612 mg 505.1008 mg 501.7261 mg
per tablet lots A were obtained, B and C respectively. We conclude that the tableting process
complies with the specifications for the quality parameters therefore we can say that the tableting
process applies to the manufacture of Clarithromycin 500 mg.

Key words: Clarithromycin, tablets, validation, quality parameters.



INTRODUCCION

Debido a la creciente esperanza de vida y a la
conciencia global sobre temas relacionados a la
salud y bienestar, la industria farmacéutica es
actualmente uno de los sectores empresariales mas
rentables e influyentes del mundo. Para cualquier
empresa es de suma importancia comtar con
sistemas que demuestren que el producto o servicio
final es de calidad. Esto toma una relevancia aun
mayor en la industria farmacéutica, en donde un
medicamento que no cuente con los estandares de
_ calidad adecuados pudiese tener consecuencias que
perjudiquen al paciente. Debido a esto, en los
ultimos aftos ha tomado fuerza el concepto de
“Aseguramiento de la Calidad”, que no es otra cosa
que demostrar que lo que declara -calidad,
efectivamente la posea.

Aseguramiento de la calidad en la industria
farmacéutica es el conjunto de -actividades
destinadas a proporcionar un elevado grado de
confiabilidad en la calidad de un producto o
servicio incluyendo la validacién y monitorizacion
de las actividades de control de calidad. Por lo tanto
la validacién es un programa documentado que
proporciona un alto grado de seguridad que un
proceso especifico genera consistentemente un
producto que cumple con las especificaciones y
atributos de calidad predeterminados. -

Validar la fabricacion de un medicamento
esencial - como Ja Claritromicina es de suma
importancia en un pais donde los problemas de
salud de tipo infeccioso son predominantes. Es por
ello que la presente investigacion se basa en
. demostrar que el proceso de tableteado de Ja
Claritromicina cumple con los criterios de
aceptacion para los pardmetros de calidad del
medicamento.

Para la validacion del proceso de tableteado de
la Claritromicina es necesario evaluar los diferentes
parametros de calidad de las tabletas como son: las
dimensiones de cada tableta, fuerza de ruptura,
pesos, friabilidad, desintegracion, disolucion,
identificacion y dosaje del principio activo a fin de
demostrar que estos pardmetros cumplen con los
criterios de aceptacion establecidas por la
Farmacopea de los Estados Unidos de América.

Los objetivos trazados en esta investigacién fueron:

» Contrastar si el proceso de tableteado cumple
con las especificaciones para los pardametros de
calidad de las tabletas de Claritromicina 500
mg.

e Determinar si las tabletas de Claritromicina 500

mg obtenidas en el proceso de tableteado
cumplen con las especificaciones de
dimensiones, peso, dureza y friabilidad.

e Determinar si las tabletas de Claritromicina 500
mg obtenidas en el proceso de tableteado
cumplen con las especificaciones de disolucion,
desintegracion, identificacion y dosaje.

MATERIAL Y METODOS

Poblacién.- La poblacién del estudio comprende
todos los lotes de Claritromicina 500 mg tabletas
fabricados en un laboratorio farmacéutico de Lima.

Muestra.- La muestra est4 constituida por tres lotes
consecutivos de Claritromicina 500 mg tabletas,
fabricados a partir de Setiembre 2014 en un
laboratorio farmacéutico de Lima.

Unidad muestral :
Tabletas de Claritromicina 500 mg.

Tamaiio de muestra :
Tres lotes de Claritromicina 500 mg tabletas.

Disefio metodoldgico
Tipo de investigacion.- Basico.
Alcance de investigacion.- Descriptivo

Disefio de investigacion.- No experirhemal -
transversal..

Procedimiento experimental
Recoleceion de datos

La recoleccién de datos fue de los lotes industriales
de Claritromicina 500 mg tabletas, fabricados en un
laboratorio farmacéutico, de los cuales se tomaron
muestras aleatorias del proceso de tableteado para
luego ser analizadas bajo metodologias y técnicas
analiticas  establecidas por el laboratorio
farmacéutico. [Estas metodologias y técnicas
analiticas fueron validadas por el departamento de
control de calidad para dar confiabilidad en los
resultados de los analisis. :

Métodos

Los datos recolectados fueron analizados en los
departamentos de control de calidad y produccién
del laboratorio farmacéutico. Para ello se utilizo
metodologias y técnicas analiticas validadas para
obtener resultados confiables.

Los parametros analizados y evaluados fueron los
siguientes:



Dimensiones de las tabletas de Claritromicina
500 mg

e Procedimiento.-

Al inicio del proceso de tableteado se realizd un
muestreo aleatorio para cada lote en estudio y se
determind las dimensiones de diez tabletas con un
vernier calibrado.

¢ Criterio de aceptacion.-
Diametro: 7,55 + 0,05 mm
Altura: 19,35+ 0,05 mm

Control de peso de las tabletas de Claritromicina
500 mg

» Procedimiento.- .
Durante el proceso de tableteado se determind
(cada hora aproximadamente) el peso de diez
tabletas en una balanza analitica ubicada en el area
de “control de procesos” de departamento de
produccion.

Los resultados obtenidos fueron sometidos a un
andlisis estadistico de Capacidad de Proceso y
Cartas Control.

- Gréficos de cartas control (X — R)

Xm = media de media

Rm = media de los rangos

N = nimero de muestras

Limite Central: L¢c = Xm

Limite de Control Superior: LCS = Xm + (A2. Rm)
Limite de Control Inferior: LCI = Xm - (A2. Rm)
Limite de Control para el Grafico de Rangos
Limite Central: Lc = Rm

Limite de Control Superior: LCS = D4, Rm

Limite de Control Inferior: LCI = D3. Rm

- Capacidad de proceso
apc _ LEsg LEi
P="%s

CpK = Cp(1 —K)

K_u:s + LEi - 2X
v ~ LEs—LEi

Dénde:

LEs es el limite de especificacion superior
LEi es el limite de especificacion inferior
S es la desviacion estandar.

X es el promedio de promedios

Cp, CpK Mayor o igual a 1,33
: Proceso satisfactorio '

Cp, CpK Mayor o igual a 1,00 pero menor de 1,33
: Proceso adecuado '

Cp, CpK Menor de 1,00
: Proceso inadecuado

- e Criterio de aceptacion.-

Peso promedio: 870,00 mg entonces 843,90 -
896,10 mg; limite inferior e superior + 3 % /tableta
respectivamente

Fuerza de ruptura de las tabletas de
Claritromicina 500 mg

e Procedimiento.-

Durante el proceso de tableteado se realizé un
muestreo aleatorio para cada lote y se determind la
fuerza de ruptura de seis tabletas en un durémetro
ubicado en el drea de “control de procesos” del
departamento de produccion.

e Criterio de aceptacion.-
No menor de 5 kp.

Friabilidad de las tabletas de Claritromicina 500
mg

e Procedimiento.-

Durante el proceso de tableteado (cada hora
aproximadamente) se determind la friabilidad de
diez tabletas de cada lote de estudio en un
friabilizador ubicado en el drea de “fisicoquimicos”
del departamento de control de calidad. El
procedimiento se realizé quitando el polvo de las
tabletas cuidadosamente antes de realizar la prueba,
luego se peso las tabletas para luego colocarlas en
el tambor del friabilizador. Se giré el tambor 100
veces y se procedio a retirar las tabletas para luego
quitarles el polvo suelto de las tabletas como se
hizo anteriormente y se pesaron las 10 tabletas
individualmente. Se realizaron los cdlculos
respectivos para determinar el porcentaje friabilidad

. para cada tableta.

s (Criterio de aceptacion.-
No mayor de 1,0%

Desintegracién de las tabletas de Claritromicina
500 mg

* Procedimiento.-

Durante el proceso de tableteado se realizé la
prueba de desintegracion a seis tabletas de cada lote
de estudio y se determind el tiempo final de la
desintegracion en un equipo desintegrador ubicado
en el area de “fisicoquimicos” de] departamento de
control de calidad. '

Se colocd una tableta en cada uno de los seis tubos
de la canastilla del desintegrador, se agrego el disco
respectivo a cada canastilla y se procedié al



arranque del aparato utilizando agua como liquido
de inmersion a una temperatura de 37°C.

o Criterio de aceptacion.-
No mayor de 25 minutos &

Disolucion de la Claritromicina 500 mg

e Procedimiento.- ,

Se realizé la disolucion con seis tabletas, obtenidas
durante el proceso de tableteado, de la mgmente
forma:

Medio : Solucion amortiguadora, 900mL 37°C
+0,5°C

Aparato 2 : 50 rpm

Tiempo : 30 minutos

- Preparacién de la solucién amortiguadora:

Se prepar6 una solucién de 13,61 g de acetato de
sodio en un litro de agua. Seguidamente se prepard
otra solucién diluyendo 5,7mL de &cido acético
glacial con agua hasta un litro. Se combing las dos
~ soluciones para obtener un pH de 5,0.

- Preparacién de la muestra:

De las soluciones filtradas con papel de fi ltro
Whatman N°42 obtenidas de cada vaso del
disolutor, se transfirio 2 mLl respectivamente a
fiolas de 10 mL, se procedié a enrasar con fase
moévil y se agitd. Se filtr6 = con membrana
polyamida de 0,45 pm.

- Preparacion del estiandar
Se procede segun se indica en el dosaje.

- Analisis en HPLC

Separadamente se inyectd el estindar y la muestra
al ‘HPLC, se determind la cantidad de
Claritromicina disuelta expresados en porcentaje
(%) liberados en 30 minutos por el método HPLC
utilizando la fase mdévil y las condiciones
cromatograficas del dosaje. :

Los resultados obtenidos fueron sometidos a un
analisis estadistico para determinar si existe o no
diferencia significativa en los resultados de este
ensayo. - ‘

e Criterio de aceptacion.-
" No menor 80,00 % (Q); 30 minutos

Identificacién de la Claritromicina 500 mg

e Procedimiento
La identificacion del principio activo se realizo

comparando el tiempo de retencion del pico-

principal de la muestra con el de la preparacién
estindar segin se obtuvo en el dosaje de
Claritromicina.

s Criterio de aceptacion.-
Positivo: Claritromicina

. Dosaje de la Claritromicina 500 mg

¢ Procedimiento.-
Método HPLC

- Fase Mavil

Se preparé una mezcla de metanol y fosfato de
potasio monobdésico 0,067M en una proporcion de
650:350, y se llevé a pH 4,0 con acido fosforico,
se procedié a filtrar con membrana filtrante de
Polyamida con tamafio de poro de 0,45 pm y se
desgasificé.

- Condiciones cromatograficas

Columna: Columna RP-18 (Spm) 150 x 4,6 mm,
equivalente a L1, segin USP.

Longitud de onda: 210 nm.

Flujo: 1,0 mL/minuto.
Volumen de inyeccidén: 20 - 50 pL.

Temperatura: 50 °C.

Resolucion: No menos de 2,0 emre Claritromicina y
compuestos relacionados A de Claritromicina en
solucion de aptitud de sistema.

Eficiencia: No menos de 750 platos tedricos a partir
del pico de Claritromicina en Solucién estandar. -

Factor de asimetria: Entre 0,9 — 1,5 del pico de
Claritromicina en solucién estandar.

DSR: No ‘es mas de 2,0% para inyecciones
repetidas en solucion estandar.

Los tiempos de retenciéon relativos para
Claritromicina y compuesto relacionado A de

~ Claritromicina son 0,75 y 1,0, respectivamente.

- Preparacion del estandar

Se procedié a pesar 62,5 mg de Claritromicina
estandar de referencia, se llevo a una fiola de 100
mL, luego se afiadié 40 mL de metanol y . se
procedid a sonicar hasta disolver, se enrasé con
metanol. (Solucion A). :

De ésta solucién A se transfirié 10 mL a una f' ola
de 50 mL y se enrasé el volumen con fase movil y
se mezclé. Esta solucién se filtré con membrana
filtrante de Polyamida con tamafio de poro de 0,45
pm. ' : :

- Preparacién de la solucion aptitud del sistema

Se pes6 aproximadamente 15,6 mg de Compuesto
relacionado A de la Claritromicina USP, se llevo a
una fiola de 25 mL, se afiadié 15 mL de metanol y



se procedid a sonicar hasta disolver, se enrasé con
metanol.(Solucién B) :

De ésta solucion B se transfirié 10 mL a una fiola
de 50 mL, se afiadié 10 mL de solucién A y se llevé
a volumen con fase moévil y se mezclé. Esta
soluciéon se filtr6 con membrana filtrante de
Polyamida con tamafio de poro de 0,45 um

- Preparacion de la muestra

Se procedio a triturar y pulverizar 20 tabletas y se
pesé una cantidad de polvo equivalente a 400 mg
de Claritromicina (730 mg de polvo
aproximadamente), se llevé a una fiola de 100 mL,
se afiadio 50 mL de metanol, se procedid a sonicar
por 10 minutos y se agité mecanicamente por 30
minutos, se dejo enfriar, se enrasé con metanol, se
mezcld y dejé en reposo hasta que las particulas
insolubles sedimentaran. S¢ transfiri6 3 mL del
liquido sobrenadante a una fiola de 100 mL, se
llevé a volumen con fase movil y se mezclé. Se
filtré con membrana filtrante de Polyamida con
tamafio de poro de 0,45 pm.

- Analisis por HPLC

Separadamente se inyectd Ja muestra y el estindar
al HPLC, se realizaron los calculos y expresaron los
resultados de Claritromicina en mg/ tableta.

Los resultados obtenidos fueron sometidos a un
analisis estadistico para determinar si existe o no

diferencia significativa en los resultados de este-

ensayo.

o Criterio de aceptacion.-
Claritromicina: 450,00 - 550,00 mg/ Tableta

RESULTADOS
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Figura 1. Promedio de los didmetros de tabletas de los
lotes A, B y C de Claritromicina 500 mg, tomados en el
departamento de control de calidad de un laboratorio

farmacéutico de Lima, durante el periodo
Setiembre a Noviembre 2014.
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Figura 2. Promedio de las alturas de tabletas de los lotes
A, B y C de Claritromicina 500 mg, tomados en el
departamento de control de calidad de un laboratorio
farmacéutico de Lima, durante el periodo Setiembre a
Noviembre 2014.
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Figura 3. Carta de control de pesos promedio de.tabletas
del lote A de Claritromicina 500 mg, tomados en el
departamento de control de calidad de un laboratorio
farmacéutico de Lima, durante el periodo Setiembre a
Noviembre 2014.
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. Figura 4. Carta de control de pesos promedio de tabletas

del lote B de Claritromicina 500 mg, tomados en el
departamenta de control de calidad de un laboratorio
farmacéutico de Lima, durante el periodo Setiembre a
Noviembre 2014. o
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Figura 5. Carta de control de pesos promedio de tabletas
del lote C de Claritromicina 500 mg, tomados en el
departamento de control de calidad de un laboratorio
farmacéutico de Lima, durante el periodo Sctiembre a
Noviembre 2014.
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Figura 6. Promedio de la fuerza de ruptura de tabletas de
los lotes A, B y C de Claritromicina 500 mg, tomados en
el departamento de produccion de un laboratorio

" farmacéutico de Lima, durante el periodo Setiembre a
Noviembre 2014. ‘
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Figura 7. Promedio de la friabilidad de tabletas de los
lotes A, B y C de Claritromicina 500 mg, tomados en el
departamento de control de calidad de un laboratorio
farmacéutico de Lima, durante el periodo Setiembre a
Noviembre 2014,
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Figura 8. Promedio del tiempo de desintegracion de
tabletas de los lotes A, B y C de Claritromicina 500 mg,
tomados en el departamento de control de calidad de un
laboratorio farmacéutico de Lima, durante el periodo
Setiembre a Noviembre 2014,
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Figura 9. Promedio de disolucién de la Claritromicina
500 mg presente en las tabletas de los lotes A, By C,
tomados en el departamento de control de calidad de un
laboratorio farmacéutico de Lima, durante el periodo
Setiembre a Noviembre 2014.

Tabla 1. ldentificacion de la Claritromicina 500 mg
presente en las tabletas de los lotes A, B y C, obtenidas
por HPLC en el departamento de control de calidad de un
laboratorio farmacéutico de Lima, durante ¢l periodo
Setiembre a Noviembre 2014.

Tiempo de retencién

(min)
Estandar Muestra
LoteA - 4062 3978
Lote B 3,663 3625

Lote C 3,982 3.731

El tiempo de retencion del pico de la
muestra es semenjante al de la
preparacion estandar.

Especificaciones
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Figura 10. Promedio de dosaje de la Claritromicina 500
mg presente en las tabletas de los lotes A, B y C, tomados
en el departamento de control de calidad de un
laboratorio farmacéutico de Lima, durante el periodo
Setiembre a Noviembre 2014.

DISCUSION

La wvalidacion proporciona un alto grado de
seguridad de que un  proceso  genera
consistentemente  productos que  cumplen
especificaciones y  atributos de calidad
predeterminados.’ Durante Ja validacién del proceso
de tableteado de la Claritromicina 500 mg se
controlaron los diferentes parametros de calidad
establecidos para dicho proceso, los cuales fueron
evaluados para demostrar si cumplian o no las
especificaciones.

Segiin la figura 1 de los resultados se obtuvieron
didmetros de las tabletas de Claritromicina 500 mg
. de 7,55 mm; 7,55 mm y 7,53 mm para los lotes A,
B y C respectivamente, éstos didmetros estan dentro
de especificaciones por lo tanto estos datos indican
que el proceso de tableteado es adecuado para la
obtencién uniforme de tabletas de Claritromicina
500 mg. Los resultados coindicen a los de Tello
Guerrero, respecto a las dimensiones en didmetro
de las tabletas, quien obtuvo tamafios uniformes de
tabletas evaluadas para validar un proceso de
recubrimiento.?

Asi mismo en la figura 2 de los resultados se
observan los promedios de altura de tabletas de la
Claritromicina 500 mg, estos datos son los
esperados segun las especificaciones establecidas,
por lo tanto los resultados de altura de las tabletas
demuestran que el proceso de tableteado es ideal
para la obtencion de tabletas de Claritromicina 500
mg. Isidro Quispe también demuestra, en una
validacién, que las dimensiones de las tabletas
evaluadas son los ideales para el proceso estudiado,
demostrando asi, con datos similares al presente
estudio, que el proceso es valido para la obtencién
de tabletas. Flores Jaime menciona que la variacion
en dimensién fuera de especificacion puede
producir dificultades al empacar las unidades tanto
en el blisteado como en el llenado de recipientes de
dosis multiples. Para el presente estudio las

dimensiones de las tabletas de Claritromicina 500

mg estan dentro de especificaciones.>*

Para el control de pesos de las tabletas de
Claritromicina 500 mg se demostré que dichas
tabletas generadas durante el proceso de tableteado
se encuentran dentro de especificaciones (843,90 -
896,10 mgftableta), estos resultados son
evidenciados en las cartas de control aplicados a
cada lote: figuras 3, 4 y 5. Estos datos indican que
el proceso de tableteado produce tabletas con pesos
ideales seglin especificaciones, por lo tanto se
demuestra que el equipo tableteador comprime el
granulado de Claritromicina 500 mg de forma
uniforme y consistente. Resultados similares
encontr6 Gonzales Claudio en una validacion
retrospectiva de  fabricacion de tabletas,
demostrando asi que el control de pesos de las
tabletas es crucial para la correcta dosificacion del
principio activo en las tabletas.’

En la presente investigacion se evidencid que los
resultados del ensayo de fuerza de ruptura de
tabletas se encuentran ligeramente dispersos como
se muestra en la figura 6, esto indica que existe
variabilidad en los resultados de fuerza de ruptura
de un lote a otro debido a ajustes en el equipo
tableteador. Sin embargo los resultados se
encuentran dentro de especificaciones (no menor de
5 kp). Resultados similares encontr6 Tello
Guerrero, demostrando que a pesar de la diferencia
en la fuerza de ruptura de las tabletas estudiadas,

éstos se encuentran dentro de las especificaciones.®
5

Para el ensayo de friabilidad se evidencio que segun
la figura 7, los resultados no superan el 1 %, esto
indica que las tabletas de Claritromicina 500 mg
son capaces de resistir a rigores de manipulacion y
transporte en la planta de fabricacién, en el sistema
de distribucion de medicamentos, y en el mercado a
manos del usuario final. Tello Guerrero muestra
resultados similares en la validacion del proceso de
recubrimiento de tabletas, demostrando asi que los
valores de friabilidad inferiores a 1%  son
adecuados para la elaboracion de tabletas. Por otro
lado Farmacopea de los Estados Unidos de América
(USP) recomienda que todas la tabletas deben
cumplir parémetros de resistencia mecanica ya que
estos son factores importantes que se miden de
forma rutinaria.? ¢

Segin la figura 8 del ensayo de desintegracion los
resultados varian notorigmente de un lote a otro,
siendo 16 minutos con 33 segundos para el lote A,
10 minutos con 52 segundos para el lote B y 6
minutos con 46 segundos para el lote C. Esto indica
que, siendo los lotes A y B con mayor tiempo de
desintegracion que el lote C, podrian influir en la
liberacion del principio activo en el sistema gastrico
pero esto quedaria comprobado con la prueba de
disolucién de la Claritromicina 500 mg. Segin
Aulton Michel la variaciéon en los resultados de
desintegracion pueden ser a causa de problemas de
granulometria, baja calidad de los excipientes o



contenido de agua, también menciona que la
desintegraciéon rapida no asegura una buena
biodisponibilidad, sin embargo la desintegracion
lenta casi siempre influye en una baja
biodisponibilidad. A pesar de que los resultados del
ensayo de desintegracion difieren de un lote a otro
éstos se encuentran dentro de las especificaciones
establecidas por la USP, los cuales son no mayores
a 25 minutos.” ¢

Segun las figuras 9 y 10 se puede observar la
frecuencia de disolucion de la Claritromicina 500
mg como principio activo, asi como también la
dispersion de las medias de disolucion para cada
lote. Estos resultados demuestran que los
porcentajes de disolucién para los lotes A, By C
son mayores al Q que es 80 % en 30 minutos, por lo
tanto los resultados se encuentran dentro de las
especificaciones. Isidro Quispe demostré en una
validacién concurrente de un proceso de fabricacion
de tabletas que los porcentajes de disolucién de un
principio activo son mayores a la cantidad (Q)
minima aceptada disuelta en un tiempo no mayor a
45 minutos. Resultados similares se. obtuvieron en
esta investigacién, demostrando asi que el proceso
de tableteado cumple con los criterios de aceptacién
para el parametro de disolucion de la Claritromicina
500 mg.*#

Segin la tabla 1 se pueden observar los resultados
del ensayo de identificaciéon de la Claritromicina
500 mg, en el que se muestran tiempos de retencién
de los picos similares para los lotes A, B y C, los
cuales se encuentran dentro de especificacion segin
la USP. Asi mismo los tiempos de retencion de los
picos obtenidos en la presente investigacion son
como los descritos por la USP, es decir, que los
tiempos de retenciéon de una muestra y de una
sustancia de referencia deben ser similares, los
cuales pueden usarse como un criterio parcial en la
construccion de un perfil de identidad. Por lo tanto
se demuestra que el proceso de tableteado cumple
con las especificaciones para el pardmetro de
identificacién de la Claritromicina 500 mg.2

En las figuras 11 y 12 de los resultados se observan
las concentraciones promedio de Claritromicina
500 mg de los lotes A, B y C. Estas concentraciones
se encuentran dentro del intervalo de 450 — 550
mg/tableta que vienen a ser las especificaciones
para el dosaje segin la USP. Resultados similares
obtuvo Romero Delgado al realizar el dosaje de la
Claritromicina para el disefio y desarrollo de

diferentes formar farmacéuticas como el polvo para |

reconstitucion oral.®
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