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RESUMEN

El presente trabajo de titulacion se desarrollé con el objetivo de validar el método analitico para la
determinacién de Magaldrato y Simeticona en Suspension Oral en el Laboratorio Neofarmaco Cia.
Ltda., para lo cual se evalud los principios de Magaldrato y Simeticona presentes en la forma
farmacéutica de suspension oral y el rango de la metodologia analitica desarrollada para establecer
las condiciones dptimas para el control en el proceso de producto terminado al iniciar el ensayo de
los principios activos en el analisis de rutina. En cuanto a la metodologia establecida en el desarrollo
se utilizd la cuantitativa, aplicada, explicativa, experimental y transversal. La poblacion estaba
comprendida principalmente la suspensién oral semielaborados en la empresa NeoFarmaco Cia. Ltda.
Entre los principales resultados se demostré que para la forma farmacéutica de Suspension Oral el
andlisis se desarrollé mediante porcentajes de discrepancia tanto para Magaldrato estandar vs Placebo
cargado (Magaldrato méas excipientes) 4,4233%, Magaldrato con principios activos 1,4744% y
Simeticona con placebo cargado 4,1899%, Simeticona con principios activos 1,9130% En base a los
resultados obtenidos podemos afirmar que los porcentajes de Discrepancia de los principios activos
se encuentran dentro del rango de aceptacion, en base a la especificacion antes declarada, Asi también,
se determind que en relacion a la selectividad el parametro de porcentaje fue de 4,4233% en el
Magaldrato STD vs Placebo cargado y de 1,4744% en Magaldrato STD vs Simeticona STD. Se
establecié como recomendacidn establecer protocolos de seguimiento a las investigaciones acorde a
las materias primas gque se implementen dentro del Laboratorio NeoFarmaco bajo condicionantes
externos o internos lo cual debe ser estipulado dentro de las investigaciones futuras y adicionalmente
se recomienda a la universidad fomentar este tipo de investigaciones que ayudan al desarrollo del

sector industrial y ayudan al bienestar de la poblacion en general.

Palabras clave: PLACEBO, GRAVIMETRIA, POTENCIOMETRIA, EXCIPIENTES,
SUSPENSION ORAL, VALIDACION, PLACEBO CARGADO, RETROTITULACION
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SUMMARY

This titling work was developed with the aim of validating the analytical method for determination
of Magaldrate and Simethicone in Oral Suspension at the Neofarmaco Laboratory. Cia Ltda., for
which the principles of Magaldrate and Simethicone present in the form oral suspension
pharmaceutical and the range of analytical methodology developed to establish optimal conditions
for control in the finished product process at the start of the testing of the active substances in routine
analysis. As for the methodology established in the development quantitative, applied, explanatory,
experimental and cross-cutting was used. The population was including mainly semi-finished oral
suspension in Neofarmaco Cia. Ltda. Among the main results it was shown that for the
pharmaceutical form of Oral Suspension the analysis was developed by discrepancy percentages for
both Standard Magaldrate vs Placebo (Magaldrate plus excipients) 4.4233%, Magaldrate with active
substances 1.4744% and Simethicone with placebo loaded 4,1899%, Simethicone with active
substances 1,9130% Based on results obtained we can say that the percentages of discrepancy of the
active ingredients are within the acceptance range, based on the specification stated above, as well
as, it was determined that in relation to selectivity the percentage parameter was 4.4233% in the
Magaldrate STD vs Placebo loaded and 1.4744% in Magaldrate STD vs Simethicone STD. herself
established as a recommendation to establish follow-up protocols to investigations in line with raw
materials that are implemented within the Neo-Pharmaceutical Laboratory under conditions external
or internal investigations which must be stipulated within future investigations and additionally it is
recommended that the university encourage this type of research that helps the development of the

and help the well-being of the general population.

Keywords: PLACEBO, GRAVIMETRY, POTENTIOMETRY, EXCIPIENTS, ORAL
SUSPENSION, VALIDATION, LOADED PLACEBO, RETROTITULATION
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INTRODUCCION

Planteamiento del problema

El Ministerio de Salud Publica del Ecuador, conforme al registro 889 (8 noviembre de 2013)
establecido por la reforma al reglamento de Buenas Practicas de Manufactura que son presentadas a
nivel mundial de la salud; en tal cuerpo legal se incorpora este reglamento que es de cumplimiento
obligatorio para los diversos laboratorios farmacéuticos domiciliados dentro del Ecuador a fin de que
se desarrollen o fabriquen medicamentos ya sean de empaque primario o secundario (Suarez, 2015 p.
54).

En la empresa NeoFarmaco Cia. Ltda. surge la necesidad de validar sus procesos analiticos tanto de
la materia prima como de especialidades farmacéuticas por la exigencia establecida en la Agencia de
Control, Regulacion y Vigilancia Sanitaria (ARCSA) sobre la gestion de “Analisis de Laboratorio de
Medicamentos, Productos Naturales, Dispositivos Médicos, Reactivos Bioquimicos™ determinada en
el Estatuto organico Resolucion 16 del ARCSA en el apartado 8 en el cual se establece como requisito
los informes de validacion de los métodos de ensayo (ARCSA, 2017). Ademas, la Conferencia
Internacion de Armonizacion (ICH) en su guia Q2 (R1 y R2) da pautas de como llevar a cabo
validaciones analiticas en la industria farmacéutica como recomendacion para lograr resultados
satisfactorios en sus analisis (ICH Q2, 1994). Por esta razdn, la especificacion, aprobacion y
documentacion de procesos mediante una validacion analitica es vital para que la industria
farmacéutica pueda garantizar la inocuidad de los productos, asi como su respectivo almacenamiento

y distribucion.

Las especificaciones de calidad de los materiales farmacéuticos utilizados para determinar las
caracteristicas bioldgicas de la sustancia activa y la forma comercial del farmaco deben ser
monitoreadas en base a las especificaciones establecidas y verificadas durante el proceso de

fabricacién del producto.



Formulacién del problema

¢Como influye la validacion del método analitico para determinar el magaldrato y simeticona en la

forma farmacéutica de suspension oral dentro de la empresa Neofarmaco?

Justificacion

La empresa NeoFarmaco Cia. Ltda., y otras industrias farmacéuticas requieren que exista una
evidencia documental de métodos analiticos, procesos, calidad y sistemas de limpieza que otorgan
una garantia de seguridad (AEFI, 2001); ademas de garantizar efectos relacionados con el contexto
interno de la empresa. Por tanto, el presente trabajo permitira verificar que los datos obtenidos durante
los analisis de control de calidad de la forma farmacéutica de suspension Oral cumplan con las
especificaciones requeridas, realizadas en base a los procesos de validacién establecidos por la USP
42 Farmacopea Estadounidense (1225) y metodologias internas NeoFarmaco. El uso de equipos
instrumentales como método analitico para la determinacion de Magaldrato y Simeticona se justifica
por su elevada sensibilidad, facil adaptacién a las determinaciones cuantitativas exactas, es adecuado
para la separacion de sustancias no volatiles o l&biles al calor, especialmente en muchos campos de

la ciencia y la sociedad, y su amplia aplicabilidad a las sustancias mas importantes en la industria.

El método analitico ha de demostrar selectividad, exactitud, precision, robustez, estabilidad,
Incertidumbre de la medicidn, linealidad y rango dentro de lo establecido por organismos nacionales
e internacionales y asi garantizar que el mismo permite obtener resultados fiables siempre y cuando

se trabaje con los mismos excipientes y principios activos (AEFI, 2001).

La empresa NeoFarmaco Cia. Ltda., proporcionara los recursos técnicos, reactivos e insumos
instrumentales y demas materiales para llevar a cabo la investigacion, puesto que es de interés mutuo
la validacion de la metodologia analitica establecida para la determinacién de Magaldrato y

Simeticona en Suspensién oral



Objetivos

Objetivo General

Validar el método analitico para la determinacion de Magaldrato y Simeticona en Suspension Oral
en el Laboratorio NEOFARMACO Cia. Ltda.

Objetivos Especificos

e Evaluar los principios activos de Magaldrato y Simeticona presentes en la forma farmacéutica
de suspension oral.

e Verificar la selectividad, exactitud, precision, robustez, estabilidad, incertidumbre de la
medicion, linealidad y rango de la metodologia analitica desarrollada.

e Establecer las condiciones dptimas de trabajo de la metodologia analitica validada para el
control en proceso de producto terminado en el momento de iniciar el ensayo de los principios

activos en el andlisis de rutina.



CAPITULO |

1. MARCO TEORICO

1.1. Antecedente de Investigacion

En la ciudad de Ambato en la empresa Neo Farmaco surge la necesidad de desarrollar un trabajo de
titulacion que ejecute la validacion de la metodologia analitica para la determinacién de Magaldrato
y Simeticona en formas farmacéuticas de suspensién oral; de este estudio se toma como referencias
los procesos de validacion en base a la USP 42 Farmacopea Estadounidense (1225) y metodologias
internas NeoFarmaco ya que igualmente se determina Magaldrato y Simeticona en forma

farmacéutica de suspensién oral.

Los procesos de validacion en formas farmacéuticas, asi también como en medicamentos
semielaborados y elaborados se ha considerado de interés en la Universidad Pontificia Javeriana,
Bogota en el afio 2018 en donde, se realizé una validacion para la determinacion y cuantificacion de
principios activos concluyéndose que el método usado cumplia con pardmetros de robustez,
selectividad, repetitividad, linealidad, exactitud, limite de deteccidn por ésta razon el método era
adecuado para evaluar la muestra frente a diversos estandares (VELANDIA, 2008). En Ecuador en
un producto farmacéutico elaborado por empresas Farmacéuticas debe cumplir con parametros tales
como linealidad, selectividad, repetitividad, robustez, exactitud, degradacion forzada, por ende, el
método se considerd valido para la evaluacion del medicamento al cuantificar su principio activo. En
la Universidad de Guayaquil en el afio (2017) se realiz6 un analisis del cumplimiento de las buenas
practicas de manufactura en la elaboracion de un medicamento a base de Simeticona y Magaldrato el
cual se realizé con la finalidad de verificar el cumplimiento 6ptimo de las buenas précticas de
manufactura, evidenciando con datos estadisticos los resultados de los ensayos fisicoquimicos
realizados por el departamento de Control de calidad a una forma farmacéutica suspension a base de
Simeticona y Magaldrato, la validacion permite obtener un resultado dptimo y un alto grado de

aceptacion dentro de las industrias farmacéuticas (DURAN, 2017, p. 76).



1.2.Marco Tedrico

1.2.1. Informacién del laboratorio farmacéutico

e Neofarmaco Cia. Ltda

Neofarmaco es una empresa ambatefia comprometida con la calidad, integridad, profesionalismo,
honestidad y el respeto, que ha venido garantizando la eficacia y la seguridad de sus productos desde

el afio 1969 con precios razonables (Neofarmaco, 2012).

Entre sus principales ideales se encuentra brindar a la comunidad medicinas saludables con la més
alta calidad, excelentes efectos de exhibicion y precios razonables en el mercado.” Estos ideales son
la base establecida por Laboratorios NeoFarmaco (ahora una de las empresas farmacéuticas mas

importantes del pais).

A la vanguardia del cuidado de la salud, NeoFarmaco cuenta con una brillante trayectoria de 50 afios
en el mercado farmacéutico ecuatoriano, se elaboran productos ampliamente aceptados por el cuerpo
Médico y sus pacientes mereciendo un especial reconocimiento por su calidad y éxito terapéutico.
Entre las marcas mas destacadas se puede mencionar: Apetitol, Yodosali, Topic Bucal, linea de

Jabones Naturales del Dr. Pefia, Gastrogel, entre otros.

Los productos de NeoFarmaco se encuentran repartidos por todo el pais a través de la cadena principal
y farmacias independientes, su mejor calidad, apariencia y precio accesible en el mercado, hacen que

el portafolio empresarial sea de primera eleccion por las personas para preservar su salud.
(NEOFARMACO, 2019).

e  Misién

Elaborar y comercializar productos farmacéuticos, naturales y cosméticos que cumplan con las mas
estrictas normas de calidad, producidos con las mejores materias primas e insumos a nivel mundial,

con excelentes presentaciones y a precios razonables en el mercado. (NEOFARMACO, 2019).

e Vision



Convertirnos en una empresa LIDER a nivel nacional y PARTICIPANTE ACTIVA a nivel
internacional con productos farmacéuticos, naturales y cosméticos, que se integren y se adapten a las

exigencias de los mercados. (NEOFARMACO, 2019).

e Medicamentos anti flatulentos

Los medicamentos anti flatulentos son unos farmacos utilizados para el alivio y la prevencion del
exceso de acumulacion de gases intestinales. Estos compuestos quimicos rompen con los gases
atrapados en tracto digestivo disminuyendo y acabando con los dolores abdominales y las nduseas

propias de estas patologias (Reyes, 2019).

Farmacos como simeticona y dimeticona ayudan a contrarrestar los sintomas de la flatulencia, por lo

gue Benedi y Romero (2006) determinan que:

La dimeticona es un silicon inerte, polimero lineal de siloxanos metilados (200-300 unidades,
en funcion de su viscosidad), con propiedad tenso activa que disminuye la tension superficial

de las burbujas mucogaseosas, causantes de la retencién de gases (p.46).

Esto permite una desintegracién y evita su misma formacion, provocando un efecto carminativo y
anti flatulento, se trata de un agente antiespumante, dado que la dimeticona es considerada
fisiolégicamente inerte y no es absorbida en tracto gastrointestinal provocando la no alteracion de las
secreciones ni la absorcién de nutrientes, una vez que se haya administrado de manera oral, y se
elimina sin cambio en las heces, la dimeticona no se absorbe por el tracto gastrointestinal, ademas de
que no altera las secreciones ni tampoco la absorcion de nutrientes, se encuentra indicada para la
flatulencia, el meteorismo, la distension abdominal la dispepsia, el transito intestinal lento y la
flatulencia posparto o posquirargica, ademas sirve de gran utilidad en el tratamiento de sintomas de
la flatulencia, ademas de los efectos adversos a la dimeticona son, en general leves y transitorios, las
principales caracteristicas excepcionalmente, estrefiimiento, diarrea o regurgitacion cuando se
emplean dosis altas. Son posibles las reacciones de hipersensibilidad. Se encuentra en comprimidos
que deberan ser mascados completamente antes de tragarlos. Las gotas pueden administrarse solas o

diluidas en cualquier liquido (Antiflatulentos, 2006).

e Magaldrato



Soledispa (2017) establece lo siguiente:

Corresponde al complejo de aluminato de magnesio hidratado, el cual reaccion de manera quimica
para poder inhibir o neutralizar el acido clorhidrico que se encuentra dentro del estomago de una
manera rapida o prolongada, provocando gue existan un incremento del PH géastrico originando un
alivio en los diferentes sintomas de hiperacidez, su uso clinico se recomienda para dar alivio gastrico,
y se mantienen vinculadas con hiperacidez como acidez en el estomago y ardores en adultos; en nifios

no se encuentran autorizados su debida administracion (p.16).

Su mecanismo de accion corresponde a un antiacido no absorbible, complejo aluminato de magnesio
hidratado con la debida estructura reticular, lo cual reacciona con acido gastrico en etapas como:
tapona répida el acido clorhidrico estomacal seguido de un determinado efecto antiacido sostenido
(p.16).

El uso del magaldrato se debe a la acidez de estdbmago, pirosis, indigestion, ardor de estomago,
hiperacidez que se encuentra asociada a las Ulceras dentro del estbmago o en el duodeno, porcion

inicial del intestino delgado (p.16).

e Simeticona

También conocido como dimetilpolisiloxano corresponde a una silicona inerte con una accion
carminativa benéfica, ya que ayuda a prevenir la formacion de gases en el tubo digestivo y ayuda a
la eliminacion de los mismos, y actia de manera diferente sobre las burbujas gastrointestinales al
lograr desintegrarlas o prevenir su misma formacion, permitiendo disminuir la tension superficial del
moco gastrointestinal y evitando la retencion de gases, flatulencia, la timpanizacién y el meteorismo,
es un agente anti flatulento, activo por via oral, que se utiliza para aliviar el dolor y las molestias

abdominales ocasionadas por la presion de un exceso de gases (Tratamiento farmacoldgico del sindrome de

intestino irritable: revision técnica, 2010).

La simeticona es un agente liquido de color gris viscoso y traslicido, el mismo que posee accion
antiespumigena que llega a eliminar el gas del tracto gastrointestinal, ademas se recomienda su
utilizacion en cuadros clinicos, los mismos gases que constituyen un determinado problema de salud,
y se considera a esta droga como fisiol6gicamente inerte y desprovista de toxicidad; su mecanismo

de accidn consiste en dispersar e inhibir la formacién de burbujas de gases que se encuentran rodeadas



de mucosidades mermando la tension superficial de burbujas, lo que es considerada como un agente
antiespumante, y puede ser empleada sola 0 combinada con diferentes drogas para el tratamiento del
sindrome del intestino irritable, por lo que, ha dado buenos resultados, ademas se aplica a su vez en

el manejo de diferentes trastornos funcionales digestivos en lactantes (Soledispa, 2017).

e Carbon activado

Su mecanismo de accién es la adsorcion de gases que se encuentran presentes en el tubo
gastrointestinal, que los arrastra con él hasta que se excretan con las heces, de tal manera que se
eliminan los gases intestinales y se evita la distensién abdominal y el meteorismo, el problema del
meteorismo, tanto para la simeticona como para el carbén activado, radica en que el paciente lo
identifica como aumento de volumen abdominal o sensacion de “burbuja grande a tension” en el
abdomen. No se conoce su fisiopatologia, pero no parece ser el aumento del gas intestinal, sino las
anormalidades en el reflejo de distension y la propulsion del gas, los efectos secundarios de este
compuesto pueden incluir diarrea, estrefiimiento, vomito y ennegrecimiento en las heces, pueden
tener interferencia con la absorcién de diferentes medicamentos de modo simultaneo, ademas se
considera que esta contraindicado en el caso de disminucion o incluso ausencia de peristaltismo, esto

es un signo inminente de perforacion, obstruccidn o incluso de hemorragia (Tratamiento farmacoldgico del

sindrome de intestino irritable: revision técnica, 2010).

1.2.2. Métodos Analiticos

Es un modo ordenado de realizar actividades, aplicando una técnica analitica con el fin de obtener los

elementos constitutivos de la muestra a analizar mediante una descomposicién completa de la misma.

El método analitico es aquel método de investigacion que se basa en la clasificacion de un todo,
clasificando en sus diferentes partes o elementos para poder observas las causas, naturales y los
efectos de los mismos; el andlisis consiste en la observacion y examen de un determinado hecho en
particular, para lo cual es necesario conocer la naturaleza del mismo fenémeno y objeto que se estudia
para poder comprender su esencia, este método permite conocer mas acerca del objeto de estudio,
con lo que permite: explicar, hacer analogias, comprender mejor el comportamiento y establecer

nuevas teorias en base al tema tratado.



1.2.3. Validacién

La validacion es aquel método de ensayo primordial que es utilizado cuando se desea obtener
resultados que son técnicamente validos, exactos, y confiables, sin embargo, es necesario tener
conocimiento acerca de la importancia de la validacién, por qué se debe realizar, cuando es necesario

gue se lo realice y conocer de manera exacta lo que se necesita realizar para que sea eficientemente
(Velastegui, 2011).

A través de la verificacion, puede utilizar diferentes pruebas escritas y pruebas objetivas para
determinar que un método o proceso puede cumplir con los requisitos de una aplicacion esperada
especifica y establecer diferentes fuentes de variabilidad que puedan afectar su desempefio, mientras
que la verificacién de métodos analiticos es principalmente para controlar las funciones apropiadas
utilizadas en combinacién con métodos y equipos en diferentes procedimientos analiticos
convencionales; la verificacion de métodos analiticos cumple con los principales requisitos para
obtener la certificacion de "Buenas Practicas de Fabricacion para la Fabricacion de Productos
Farmacéuticos" (GMP), y Se establece la certificacién Las garantias de los medicamentos y las
especificaciones que deben aplicarse a los medicamentos y formularios. Se permite el adecuado
desarrollo de métodos analiticos establecidos con resultados analiticos fiables, y también se puede

asegurar que cumplen con las especificaciones necesarias para la venta directa (Suarez, 2015).

En el presente trabajo de investigacion aplicando el concepto de validacion se puede definir qué
validacion es un proceso en el que se establece mediante la utilizacion de diferentes estudios de
laboratorio que detallan los parametros de desempefio del método de investigacion que cumplan con

todas las especificaciones necesarias y tengan relacién con su utilizacion prevista.

e Importancia de la validacion

Aguirre (2013) establece que los principales objetivos que son primordiales de una validacion son:
establecer un método y adicionalmente se refleja en medios estadisticos y evaluaciones cualitativas
eso desde el punto de vista del laboratorio, es asi como surge la importancia de una buena validacion
a través de la verificacion de la calidad asegurando que los datos obtenidos cumplen con la calidad
deseada, brindando seguridad y respaldo. La validacion proporciona criterios para el rechazo o de
analisis de lecturas fuera del rango, el proceso de validacion esta acompafiado por la transferencia de

métodos validados entre laboratorios, siendo Utiles para diferentes establecimientos (p.7).
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1.2.4. Validacién de métodos analiticos

Desde el punto de vista analitico la validacion, se lo puede definir como el establecimiento de la
certeza experimental que se encuentra documentada de que un determinado procedimiento analitico
conducira con un adecuado y elevado grado de seguridad en base a la obtencion de resultados que
sean precisos y exactos, dentro de todas las especificaciones y los debidos atributos de calidad que
han sido previamente establecidos, siendo también considerado a la verificacion de los
procedimientos analiticos, como el proceso de determinacion de la base de datos a través de la
investigacion de laboratorio, la base de datos demuestra cientificamente que un método analitico tiene
las caracteristicas de desempefio necesarias para cumplir con los requisitos analiticos. A su vez,
implica que no solo dentro del rango de calibracidn, sino también en el analisis de muestras reales, se

demuestran los principios de variabilidad y errores sistematicos.

Considerando la verificacion de los procedimientos analiticos, como el proceso de determinacién de
la base de datos a través de la investigacién de laboratorio, la base de datos demuestra cientificamente
gue un método analitico tiene las caracteristicas de desempefio necesarias para cumplir con los
requisitos analiticos. A su vez, implica el principio de variabilidad y errores sistematicos no solo en

la calibracion sino también en el analisis de muestras reales (Salguero, 2016).

Aguirre (2013) establece que:

La validacion de métodos analiticos es el proceso que establece las caracteristicas de
funcionamiento, limitaciones del método y las de influencias externas que pueden afectar
estas caracteristicas, cuando el método se desarrolla de manera adecuada, la validacion del
método se ha concentrado en el proceso de evaluacion de los parametros de rendimiento,
utilizando un equipo que esté dentro de las especificaciones, que funcionan de acuerdo con

lo descrito y se encuentran adecuadamente calibrados. (p.6).

En cuanto a la caracterizacion del método analitico se da cuando:

e Surge un nuevo método
¢ Anadlisis de un método para dar solucion a un problema

e Combinacion del tiempo con la calidad
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e Serealiza un anélisis de un método desarrollado por un analista externo con diferente enfoque.

Divisién de los métodos de validacion

Velastegui (2011) establecer la siguiente division de los métodos de validacion

Categoria |

Corresponde a pruebas cuantitativas que determinan la cantidad de principio activo, mediante
diferentes procedimientos tanto quimicos como microbioldgicos que pueden cuantificar el analito

presente en la muestra a analizar (p.8).

Categoria Il

Son aquellas pruebas o ensayos que se utilizan para determinar el contenido de impurezas y
determinar sus limites de control; estas pruebas pueden ser cuantitativas o cualitativas, lo que
significa, establecen la presencia o ausencia de varias impurezas encontradas en una muestra 0 a su

vez en los valores internos (p.8).

Corresponden a pruebas para determinar el contenido de impurezas o limitar el limite de contenido
de impurezas; pueden ser pruebas cuantitativas o cualitativas para determinar si el contenido de
impurezas en la muestra es mayor o menor que un limite especifico. Cuando cualquier tipo esta
disefiado para reflejar con precision las caracteristicas de pureza de la muestra, los parametros de
verificacion requeridos para la prueba cuantitativa son diferentes de los parametros de verificacion

de la prueba de cumplimiento de limites cualitativos (Quito, 2015).

Categoria 111

Corresponde a aquellas pruebas fisicoquimicas que especifican diferentes caracteristicas de las
propiedades de un determinado farmaco; estos parametros de verificacién son diferentes a los de otro

tipo de pruebas, aunque pueden incluirse. (p.8).

Categoria IV
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Son pruebas de identificacion que aseguran la identidad del analitico presente en la muestra, que se
realiza comparando las propiedades de la muestra a analizar con un estandar de referencia adecuado.
(p-8).

¢ Plan de validacion o protocolo de validacién

Se trata de un acuerdo en el que se predefinen diferentes parametros de prueba o verificacién
establecidos en base a los requisitos del método, el documento debe incluir el alcance de la
verificacion, dentro del cual se debe especificar el método. Los analitos a determinar, diferentes
requisitos, también incluyen el disefio experimental para determinar el tipo de muestra a analizar, la
determinacién de estandares de referencia, los parametros a desarrollar y el alcance de las pruebas,
los documentos relacionados con cada analisis, la aceptacion para cada parametro de verificacion, y
los estandares de materiales, reactivos y equipos y los estandares del personal responsable del
proceso, preparacion y aprobacion de documentos; durante el proceso de verificacion se debe registrar

cualquier tipo de cambio en la estructura del protocolo de verificacion (Suarez, 2015).

e Paradmetros de una validacion

Vaca (2013) establece los siguientes parametros para poder ejecutar una validacion son los siguientes:

e Especificidad

Se define como la capacidad que posee el método analitico para poder medir de manera exacta y
especificamente el analito sin que existe interferencias de impurezas, productos de degradacién o
excipientes que pueden estar presentes dentro de la muestra; ademas se expresa como el grado de
inexactitud del propio método; la evaluacion de dicho parametro es especialmente importante dentro
del caso de los diferentes métodos analiticos disefiados para la cuantificacion del analito en

determinadas formulaciones y dentro de estudios de estabilidad (Velastegui, 2011).

La especificidad determina que ningun tipo de compuesto con excepcion del analito contribuyen al
resultado de un ensayo, lo que logra casi Unicamente con las distintas técnicas acopladas y para poder
probar los mismo, existen varias posibilidades tales como: agregar el componente que llega a

interferir en cantidades sucesivas y se evalla su determinada influencia, se prueba un estandar
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certificado de la matriz con cantidades conocidas del analito, en caso de gque se encuentre el valor

correcto, el procedimiento es especifico (p.34).

e Selectividad

Se encarga de determinar hasta qué punto el método cuantifica el analito en presencia de interferencia
y la sefial generada durante la fase de medicidn se atribuye con precision al analito objetivo, en lugar
del agente interferente o productos similares que se encuentran con frecuencia. Este grado esta dentro

de la matriz a analizar; la selectividad depende de la eficacia de la fase de medicidn (Suarez, 2015).

En el caso de estudiar este parametro, la confiabilidad de los resultados de medicion encontrados en
presencia de interferencia puede inhibir la confirmacién del analito, y es evidente que la
concentracion puede incrementarse o suprimirse significativamente contribuyendo a la sefial que se
le atribuye. Si el analito produce una sefial negativa; desarrolle este parametro estudiando la capacidad
de medir la sefial producida por el analito objetivo (comparandola con la sefial proporcionada). Si se
encuentra un cambio significativo, debe detectarse. Si es posible, debe ser probado o eliminado

(Suérez, 2015).

La capacidad del método analitico para medir y/o identificar simultdnea o claramente el analito

objetivo cuando otras sustancias quimicas pueden estar presentes en la muestra (AEFI, 2001).

Yaque, la especificidad y la selectividad sean considerados como términos equivalentes, pueden tener
diferencias, considerando que la selectividad es la capacidad de poder detectar de manera simultanea
0 separadamente sustancias quimicas que son diferentes a las presentes dentro de una misma muestra
y a la especificidad como una capacidad de poder detectar el analito sin que existan interferencias de
otro tipo de compuesto; la selectividad se llega a determinar mediante la comparacion de los
resultados del anélisis de muestras con los resultados del anélisis de las muestras en presencia de los

distintos productos relacionados (Velastegui, 2011).

Determinacion de la selectividad

Es el resultado de comparar los resultados del anélisis de muestras con o sin analito. Se encuentra en

presencia 0 ausencia de impurezas, productos de degradacidon, sustancias relacionadas y excipientes;
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en el caso de observar interferencia, es necesario evaluar el grado de diferencia entre diferentes copias

con o sin interferencia, y el porcentaje de diferencia debe ser inferior al 3% (Suarez, 2015).

e Limite de deteccion

Es la cantidad méas pequefia que se puede distinguir del fondo por debajo del nivel de confianza
especificado. Para los resultados de analisis que estan muy cerca del valor del blanco, surge la

pregunta de si el valor corresponde al valor aleatorio del blanco o la presencia real del analito. (p. 25)

El limite de deteccidn es la cantidad minima de analito que se puede detectar en una muestra, aunque

no necesariamente tiene que cuantificarse en condiciones experimentales (Vaca, 2013).

Este parametro permite la determinacién de la concentraciéon minima de analito que puede ser
detectada por el método en condiciones confiables, aunque no es necesario cuantificarlas con la

precision y exactitud adecuadas al realizar las mediciones correspondientes para analitos de bajo nivel
(Suéarez, 2015).

e Limite de cuantificacion

Para un grado de confianza dado, es la cantidad méas pequefia que se puede determinar
cuantitativamente y tiene incertidumbres asociadas. Para el anlisis cuantitativo, solo se debe utilizar
absoluta y definitivamente el valor atribuido al analito. El limite de cuantificacién es de 3 a 10 veces

el limite de deteccion. (p.25)

e Linealidad

Correspondiente a la capacidad del método analitico para obtener un resultado que sea proporcional
a la concentracion o cantidad del analito dentro de un rango limitado, se puede determinar procesando
matematicamente todos los resultados obtenidos mediante el anélisis de diferentes cantidades de
analito o concentracion; es apropiado para la aplicacion del método la seleccion del rango relevante

y el nimero de puntos experimentales (Velastegui, 2011).

e Exactitud
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Hace que el resultado de la medicion se acerque al valor real del valor medido. La validacion del
método intenta cuantificar la posible precisién de los resultados mediante la evaluacion de los efectos

sistematicos y aleatorios sobre los resultados. (p.25)

Los métodos de medicion mas comunes en el laboratorio incluyen el uso de diferentes equipos y
diferentes analistas para determinar los resultados de un mismo método. Por lo tanto, la evaluacién
de la precision del método es mejor que la verificacion de la precision intermedia, lo que significa

que la repetibilidad de laboratorio, es decir, diferentes analistas, jornadas, equipos, etc.

e Precision

Expresa el grado de dispersion entre una serie de medidas de tomas maltiples a partir de una misma

muestra homogénea en las condiciones prescritas (FAO, 2005).

Corresponde a una medida de cuén cerca se encuentran los resultados unos de otros, y por lo general,
se llega a expresar por medidas como la desviacion estandar, lo que describe la dispersion de los
resultados; la forma méas comin de medicion dentro de los laboratorios involucra la utilizacion de
diferentes equipos y analistas que, para poder obtener resultados de un mismo método; por ello, la
evaluacién de la precision del método es adecuado que sea validada en términos de su adecuada

precision intermedia, esto quiere decir, como la reproducibilidad intralaboratorio (Velastegui, 2011).

La precisién permite identificar la variabilidad causada por diferentes errores inherentes al método
de andlisis, que no se pueden controlar varias veces, lo que da como resultado la existencia de

muestras iguales y no produciran los mismos resultados en las mismas condiciones (Suarez, 2015).

o Repetibilidad

La precisién minima esperada proporciona una idea del tipo de variacion que se puede esperar cuando
el método es desarrollado por el mismo analista en el mismo equipo en un periodo corto de tiempo.
(p.25)

El pardmetro caracteristico que caracteriza a este tipo de estudio es la desviacion estandar o de
preferencia el coeficiente de variacion (desviacion estandar relativa), este parametro permite poder

evaluar el nivel de incertidumbre en la estimacién de la media, esto quiere decir que, el error aleatorio
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que corresponde con la dispersién de los datos que se encuentran alrededor de la media (Velastegui,
2011).

e Reproductibilidad

Es considerada como una muestra mas grande de lo esperado, y es analizada por otros laboratorios
excluyéndolos del tiempo, en este contexto, la repetibilidad y la reproductibilidad se basan en la

concentracion de analito por las diferentes concentraciones. (p25)

Aguirre (2013) determina que mediante otros resultados relacionados con este método utilizando
material idéntico, y con diferentes condiciones de analisis (analistas, dias). Se calcula para la
determinacion de la incertidumbre y los calculos son similares a la repetibilidad. Para su evaluacion
se toman 3 muestras de distinta concentracion en rango bajo, medio y alto del analito, se realiza la

lectura diez veces, debe mostrar otras condiciones de reproductividad. (p.7)

e Recuperabilidad

Velastegui (2011) establece que “el porcentaje de recuperacion es el cociente entre la cantidad de
analito medida y el contenido en la muestra. En el caso ideal, se obtiene un 100%. En mediciones
experimentales puede perderse analito especialmente en el caso de tratamientos complejos de

muestras con analito en cantidades traza, dando lugar a porcentajes de recuperacion menores”. (p.36)

e Robustez

La robustez dentro de un método analitico corresponde a la resistencia al cambio en los resultados
determinados por un método analitico al momento de que se realizan desviaciones menores a partir
de las distintas condiciones experimentales detalladas en el procedimiento; los limites de los
pardmetros experimentales deben detallarse de manera especifica en el protocolo del método, y dichas
desviaciones permisibles, por separado o en combinacion, no debe producir cualquier tipo de cambios
significativos en los resultados obtenidos; un cambio significativo puede implicar que el método no
puede funcionar dentro de los limites de incertidumbre que lo definen como la adecuacion al
propésito; ademas es necesario que se identifiquen los aspectos del método, susceptibles de afectar a
los resultados y deben ser evaluados su influencia dentro del rendimiento del método a través de las

pruebas de robustez (Velastegui, 2011), lo que quiere decir que un método es mas robusto entre menos
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dependan de los resultados del ensayo de una determinada modificacién en las condiciones del
mismo; al desarrollar un nuevo método analitico es necesario que se determine la modificacion de los

resultados por el cambio en las distintas condiciones del ensayo.

e Idoneidad del sistema

Este es un conjunto de pruebas basadas en la verificacion de todos los elementos del sistema
(analistas, reactivos, instrumentos), y es adecuado para determinar que el método ha sido establecido

y verificado (FAO, 2005).

Esta investigacion se realiz6 antes del primer uso del sistema analitico, y cuando se utilizé por primera
vez una columna o material de separacion de otro fabricante, también se consider6 como parte integral

del procedimiento analitico y era un requisito previo conforme al procedimiento analitico (Faife, 2009).

El laboratorio debe validar lo siguiente:

1. Métodos no normalizados

Son aquellos métodos que son desarrollados por un laboratorio o métodos nuevos, o bien, métodos
gue han sido tradicionalmente utilizados en el laboratorio, pero que aln no se encuentran
normalizados, aquellos métodos nuevos no cubiertos por normas o modificaciones de métodos

normalizados (Quishpe, 2017).

2. Métodos estandar o normalizados

Solis (2013) establece que con una modificacién significativa. Los métodos estdndar son métodos
emitidos por organizaciones internacionales, regionales o nacionales; por organizaciones técnicas
reconocidas; referencias legales; métodos emitidos por la FDA (Administracion de Alimentos y
Medicamentos) y realizados de acuerdo con la descripcién en la norma. Los métodos especificados
por los fabricantes de equipos analiticos también se consideran métodos estandar, por ejemplo, el
método proporcionado por HACH en el "Manual™ para el analisis de agua por espectrofotometria.
(p-5)
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Los diferentes métodos aplicados en un laboratorio deben ser validados o revalidados, debido a
diversos avances instrumentales con el objetivo de poder verificar que método determinado, lo cual
no ha modificado el alcance, a continuacion, se muestra el ciclo de validacidn de los diferentes

métodos.

La validacion del proceso estd asociada a la recopilacién y evaluacion de datos durante todo

el ciclo de vida de un producto, desde la etapa de disefio del proceso hasta la produccion comercia

El ciclo de validacion nos ayuda netamente a contribuir con la produccion comercial y que a su vez
podamos demostrar mediante datos reales que los procesos netamente establecidos son de caracter

muy satisfactoria hacia las grandes industrias farmacéuticas dentro de sus anélisis de rutina.

El proceso de validacion cumple con ciertas etapas:

e Necesidad de satisfacer una demanda analitica.

¢ Identificar los requisitos, establecer los objetivos, pardmetros de desempefio y criterios de
aceptacion.

e Eleccion del método, blsqueda de bibliografia sobre el método o recomendaciones del personal
encargado del laboratorio y eleccion del mas apropiado.

e Cuantificar equipos y materiales por ejemplo patrones, reactivos y calibracién de equipos.

e Puesta a punto (realizar experimentos de pre-validacién).

o Disefio experimental y estadistico (definir los experimentos de validacion y su forma de
interpretacion).

e Realizacion de los ensayos disefiados.

e Tratamiento estadistico de los datos obtenidos.

e Realizar el informe de validacion

e Tipos de validacién

Validacién prospectiva
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Es el resultado de un analisis del riesgo en el proceso de produccion, se basa en una planificacion en
donde se detallan y estudian todos los pasos a realizar, desde los lotes de produccién a escala piloto
hasta el primer lote de fabricacion industrial. Aqui se realiza una aplicacion experimental del
procedimiento de validacion con todos sus parametros. Para validar un proceso se acepta como
muestra la elaboracion de tres lotes o repeticiones consecutivas del proceso los cuales deben cumplir
los parametros previamente establecidos. Los lotes utilizados en la validacién del proceso deben ser

del mismo tamarfio que los lotes que se producen a nivel industrial (Bismuth y Neuman, 2000).

Aplicable a las condiciones definidas para un proceso de analisis especifico antes de la
comercializacién del producto. Generalmente, este tipo de verificacion se realiza cuando se desarrolla
un nuevo método o proceso de analisis. Esta es una caracteristica de los laboratorios de investigacién
y departamentos de desarrollo; y es consistente con Usar junto con el acuerdo del plan perfecto.
Implica todos los estandares para garantizar la funcionalidad del método. También incluye el proceso

de realizar modificaciones que afecten las caracteristicas del producto (Salguero, 2016).

Validacién concurrente

Corresponde a un estudio estadistico de los resultados de los pardmetros criticos, en donde se ha de
demostrar, la robustez, fiabilidad y consistencia del proceso de produccion. Se realiza en los tres
primeros lotes de fabricacién industrial que se comercializan. Se estudian estadisticamente los
resultados de los parametros criticos del proceso de fabricacién. La documentacion para este tipo de

validacion es similar a la de la validacion prospectiva (Bismuth y Neuman, 2000).

Validacién retrospectiva

La validacion retrospectiva no es aplicable cuando existan modificaciones de la férmula del producto,
en procesos de produccion o equipos que intervienen en la produccion de este. Para la validacién de
este tipo de procesos se utilizan datos histéricos como protocolos de elaboracion y
acondicionamientos de lotes, registros de controles en procesos, cuadernos de registro de
mantenimiento, registros de cambios de personal, estudios de la capacidad del proceso, datos sobre
producto semielaborado y terminado, incluido los analisis de tendencias y los resultados de los

estudios de estabilidad (Bismuth y Neuman, 2000).
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Inicialmente se realiza un protocolo de validacién propio del proceso y posterior registro de resultados
de datos revisados, finalizando con las conclusiones y recomendaciones a aplicarse. Los lotes
utilizados para este tipo de estudio deben ser representativos del nimero total de lotes fabricados
durante un periodo determinado, deben incluirse también a los lotes que se encuentren fuera de

especificacion; los cuales evidenciaran que tan regular ha sido el proceso (Fugate y Latart, 2014).

Se puede recurrir al analisis de muestras de retencién para obtener la cantidad de datos para que el
proceso sea validado si es necesario. Generalmente en este tipo de validacion, se analizan de 10 a 30

lotes sucesivos, valorando la exactitud del proceso, si se puede sustentar se analizaran menos lotes
(Fugate y Latart, 2014).

Anélisis gravimétricos

Consiste en determinar la cantidad proporcionada de un elemento mediante variaciones de peso, bajo
la desintegracion o evaporacién de masa, son métodos cuantitativos que consisten en la determinacién

de la masa de un determinado analito que se encuentra en una muestra (Vargas, y otros, 2012).

Los métodos gravimétricos pueden ser clasificados en dos diferentes categorias:

Métodos de volatilizacion

El analito o algun producto del analito se separan en forma gaseosa. El gas se recoge y pesa, 0 se
determina el peso del producto gaseoso a partir de la pérdida de peso de la muestra. Las aplicaciones
més importantes son la determinacion de agua en muestras sélidas y la de carbono en compuestos

organicos por formacion de CO2.

Este método es utilizado ampliamente para poder determinar el contenido de agua (H20) y di6xido
de carbono CO2 en las muestras, como por ejemplo la determinacion de bicarbonato de sodio
(NaHCO3) en tabletas de un antiacido, mediante la obtencion de la cantidad de CO2 formado como

producto de reaccion entre el NaHCO3 y &cido sulfarico (H2S04). (Servicios para el Acompafiamiento y la

Permanencia , 2016).
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NaHCO3 (ac) + H2S04(ac) — CO2(g) + H20(I) + NaHSO4(ac)

2NaOH + CO2 — Na2CO3 + H20

Métodos de precipitacion

El analito se separa de los demas constituyentes de la muestra por formacion de un compuesto
insoluble. El peso del analito en la muestra se determina a partir del peso del compuesto obtenido
inicialmente, o de un compuesto producido posteriormente por calentamiento. Este precipitado se
filtra, se lava para poder garantizar la eliminacion de impurezas solubles y que, por lo general, se
puede someter a un tratamiento térmico que sea adecuado para poder eliminar el solvente y otras
especies quimicas volatiles que se encuentren presentes (Servicios para el Acompafiamiento y la Permanencia
, 2016).
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Fuente: (Servicios para el Acompafiamiento y la Permanencia , 2016)

Retro titulacion

Es un método que involucra todas las propiedades electroquimicas con las que cuenta una solucion

para asi obtener la concentracién del analito que se encuentra presente en ella y se desea conocer.

Gallegos y Mena (2009) establecen lo siguiente:
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Este método se utiliza normalmente cuando la velocidad de reaccion entre el analito y el
primer titulante es lenta o la solucién estandar es inestable, o cuando se requiere una cantidad

excesiva del primer reactivo para reaccionar completamente con el analito. (p.51)

El proceso mediante el cual se determina la concentracion de una disolucion patrén por valoracién de
un patrén primario, el mismo que es llamado Normalizacion o Estandarizacion; los mismos que son
determinados por su titulacion, cantidad que es cuidadosamente medida por un patr6n tanto primario
como secundario, mediante la utilizacion de instrumentos de medicion exacta, entonces, que el

valorante corresponde a una disolucién estandar de concentracién que es exactamente conocida (p.51).

Suspension oral

Es una preparacion acuosa de uso oral caracterizada por ser un sistema disperso heterogéneo
constituido por particulas de un s6lido insoluble (fase dispersa) de tamafio de particula mayor de 0,1

micra, dispersadas en un liquido (medio dispersante) (Palomo et al., 1999).

1.3.Bases conceptuales

e Magaldrato

El Magaldrato es un Antiacido — Anti flatulento efectivo y seguro para prevenir el sangrado del tracto

gastrointestinal (JM Grau, 1993).

e Simeticona

La Simeticona es un compuesto de silicona que se usa para el tratamiento de la flatulencia y la
hinchazén. Alivia las molestias producidas por la presencia de un exceso de gas en el tracto
gastrointestinal. Fue aprobado por la FDA en 1952 (Burta O, 2018).

e Métodos analiticos

Un método de analisis debe entenderse como el programa. Ademas de que se deben cumplir ciertos

parametros, el programa también explica en detalle todas las operaciones para realizar un anélisis
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especifico, lo que brinda soporte cuando se dice que el método es adecuado para usar. Repita de

alguna manera en cualquier momento.

Entre estos parametros encontramos exactitud, que se refiere al grado de exactitud del procedimiento
de andlisis, indicando la cercania entre el valor aceptado como valor verdadero o valor de referencia
y el valor experimental encontrado; idoneidad del sistema Un conjunto de pruebas que pueden
verificar si todos los elementos del sistema (analizadores, reactivos, instrumentos) son suficientes
para realizar la determinacion y confirmar la determinacion del método (FAO, 2005); limite de
cuantificacion se entiende por la minima cantidad de analito presente en la muestra que se puede
cuantificar, con una adecuada precision y exactitud; el limite de deteccion es la minima cantidad de
analito en la muestra que se puede detectar, aunque no necesariamente cuantificar bajo las
condiciones experimentales (FAO, 2005); La linealidad es la capacidad del método para proporcionar
resultados que son proporcionales a la concentracion de analito en la muestra dentro de un rango
establecido; la precision representa el grado de dispersion entre una serie de mediciones realizadas a
partir de multiples muestras de la misma muestra homogénea en condiciones especificas (Organizacion,
2005); la robustez se refiere a la capacidad de proporcionar pruebas constantes ante pequefios cambios
en ciertos parametros, dando asi una idea de su confiabilidad o estabilidad durante el uso rutinario
(AEFI, 2001); la selectividad es la capacidad de un método analitico medir y / o identificar claramente
el analito objetivo de forma simultanea o separada cuando otras sustancias quimicas pueden estar

presente en la muestra (AEFI, 2001).

e Principio Activo

Principio activo o droga farmacéutica: toda sustancia quimica o mezcla de sustancias relacionadas,
de origen natural o sintético, que, poseyendo un efecto farmacoldgico especifico, se emplea en

medicina humana (Anmat, 2016).

e Excipiente

Excipiente es toda sustancia de origen natural o sintética presente en una preparacion farmacéutica

incorporada sin propoésito terapéutico. (Anmat, 2016).

Forma Farmacéutica
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Es el producto proveniente de la transformacién de un principio activo o de una asociacion de los
mismos mediante procedimientos farmacos técnicos, a fin de conferirles caracteristicas fisicas y
morfoldgicas particulares para su adecuada dosificacién y conservacion, y que faciliten su

administracion y accion farmacoldgica. (Anmat, 2016)

1.4.Bases Legales

o Durante la realizacion del proyecto de investigacion se va a considerar la siguiente normativa
legal:

e Articulo 3 de la Ley Organica de la Salud, ley 67 Registro Oficial Suplemento 423 De Fecha
22 De diciembre De 2006, Modificado EI 18 de diciembre De 2015, Capitulo | Del Derecho a
la Salud y su Proteccién

e Articulos 129; 132 del Libro 111 Vigilancia y control sanitario, disposiciones comunes. Articulo
141 de Titulo Unico, Capitulo I, De las autorizaciones, disposicion reformatoria Séptima,
numeral 2 de Ley No. 0, publicada en Registro Oficial Suplemento 652 de 18 de diciembre del
2015.

e Acrticulo 6 y 7 de la Agencia Nacional de Regulacion y Vigilancia Sanitaria (ARCSA), Norma
técnica ecuatoriana.

e Articulo 2 Ley de Ejercicio Profesional de los Doctores y Profesionales en Quimica y Farmacia,
Bioguimica y Farmacia, Quimico en Alimentos, Bioguimico Clinico y Quimico del Ecuador.

Capitulo | Ambito y Competencia.
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CAPITULO II

2. MARCO METODOLOGICO

2.1.Tipo de investigacion

Alan & Cortez (2018, p.69) establece que: “La investigacion cuantitativa, también llamada empirico-

analitico, racionalista o positivista es aquella que se basa en los aspectos numéricos para investigar,

analizar y comprobar informacion y datos.”

Este trabajo de investigacion es cuantitativo, los diferentes valores obtenidos en el analisis y
evaluacion se utilizan para determinar el metalox y la simeticona en suspensiones orales en el
laboratorio de nuevos farmacos. El propoésito es verificar los métodos analiticos utilizados para
determinar y cuantificar el activo.
2.1.1. Segun el objetivo:
Aplicada
2.1.2. Segun el nivel de profundizacién en el objeto de estudio:
Explicativa
Este tipo de investigacion comprende principalmente la descripcion, registro, analisis e interpretacion
de la naturaleza actual, asi mismo la comprension o procesos de los fendmenos; este tipo de nivel de
investigacion se hace sobre aquellas conclusiones dominantes, su principal caracteristica es que se
trabaja sobre realidades de hecho y se presentan de manera correcta (Chonillo, y otros, 2018 pég. 45).
2.1.3. Segun la manipulacién de variables:

Experimental

Murillo (2016) establece que:
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En la investigacion de enfoque experimental el investigador manipula una o mas variables de
estudio, para controlar el aumento o disminucion de esas variables y su efecto en las
conductas observadas. Dicho de otra forma, un experimento consiste en hacer un cambio en
el valor de una variable (variable independiente) y observar su efecto en otra variable
(variable dependiente). Esto se lleva a cabo en condiciones rigurosamente controladas, con
el fin de describir de qué modo o por qué causa se produce una situacién o acontecimiento
particular. (p.5)
2.1.4. Segun el tipo de inferencia:
Hipotética
2.1.5. Segun el periodo temporal:
Transversal
Una investigacion con disefio trasversal permite recolectar datos en un solo momento, en un tiempo
Unico, su principal propdsito es describir variables y analizar su incidencia e interrelacién en un
determinado momento dado (Murillo, 2016).
2.2.Disefio de investigacion
Segun la manipulacion de variables es un disefio experimental.
2.2.1. Disefio Experimental:

Pre prueba - Pos prueba y Parametros de aceptacion - CRITERIOS DE ACEPTACION

Se tomara en cuenta en el disefio experimental el tratamiento estadistico del instructivo de validacién

del Laboratorio de Quimica Ambiental.

Los pardmetros para la validacion son: los mismos que se establecen en la siguiente tabla:
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Tabla 1-2. Criterios de Aceptacion

Pruebas Criterio

Limite de deteccion (LD)

Limite de cuantificacion (LC)

Repetibilidad %SDR < 5%

Reproducibilidad %SDR < 5%

Exactitud Z- Score <2

Linealidad %SDR (Pendiente) < 5%
%SDR (Interseccion) < 5%
%SDR (R2)<5%

Recuperabilidad 95-105%

Robustez =3,9.

Fuente: Euchem (2005)

2.3. Identificaciones variables

Variables dependientes: Los pardmetros de validacion son los siguientes:

e Selectividad

e Linealidad y rango

e Exactitud

e Precision

e Limite de deteccion y cuantificacion

e Robustez

Variable independiente: Parametros de desarrollo (metodologia interna I1A-CC-038)

e PH de lasolucién

e Criterios de Aceptacién
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e Cantidad de Principio activo recuperado RSD

o Etapas de Validacion establecida

2.4.Planteamiento de la hipdtesis

Hipotesis nula: Los cambios de actividad del analito no permiten obtener Magaldrato y Simeticona

en la forma Farmacéutica (suspensién oral).

Hipdtesis alternativa: Los cambios de actividad del analito permiten obtener Magaldrato y

Simeticona en la forma Farmacéutica (suspension oral).

2.4.1. Matriz de consistencia
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Tabla 2-1 Matriz de consistencia

PROBLEMA

OBJETIVOS

HIPOTESIS

VARIABLES

Problema general:

¢Coémo influye la validacion de la

metodologia  analitica  para

determinar Magaldrato y
Simeticona en la  forma
farmacéutica de suspension oral
dentro de la empresa

Neofarmaco?

Problemas especificos:

-Cantidades  inadecuadas de
principio activo en la forma

farmacéutica de suspension oral.

-Falta de friabilidad en base a la

metodologia analitica establecida.

Objetivo general:

Validar la metodologia analitica
para la  determinacion  de
Magaldrato y Simeticona en
Suspension Oral en la empresa

NEOFARMACO Cia. Ltda.

Objetivos especificos:

-Evaluar los principios activos de
Magaldrato y Simeticona presentes
en la forma farmacéutica de

suspension oral.

-Verificar la selectividad,
exactitud, precisién, robustez,
estabilidad, Incertidumbre de la

Hipotesis general:

El desarrollo de la validacion de
la metodologia analitica ayuda a
sustentar la determinacién de
Magaldrato y Simeticona en la
forma farmacéutica de
suspensién Oral dentro de la

empresa Neofarmaco.

Hipotesis
Selectividad

especificas:

En presencia de otras sustancias

qguimicas que puedan estar
presentes en la muestra, existe
una diferencia significativa en la
determinacién del ingrediente
activo de interés.

Lineadidad y rango

Variable Independiente:

Parametros de  Desarrollo
Indicadores:

pH de la solucion

Criterios de Aceptacién Cantidad
de Principio activo recuperado
RSD

Etapas de Validacion establecida

Variable dependiente:

Pardmetros potenciémetros y

gravimétricos

Indicadores:
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medicion, linealidad y rango de la

metodologia analitica desarrollada.

-Carencia de informacion
especifica en la metodologia
interna para determinar

Magaldrato y Simeticona en los

analisis de rutina

-Establecer las condiciones
de

metodologia analitica validada

Optimas trabagjo de la
para el control en proceso de
producto terminado en el momento
de

principios activos en el analisis de

iniciar el ensayo de los

rutina.

Dentro del rango establecido,
existe una relacion proporcional
entre el valor medido y la
concentracion del analito en la
muestra.
Exactitud
Existe una diferencia
significativa entre el valor real y
el valor experimental.

Precision

Existen diferencias significativas
entre una serie de mediciones
tomadas de maltiples muestras de

la misma muestra homogénea.

Limite de  deteccion vy
cuantificacion
El método analitico permite

cuantificar la minima cantidad de
analito presente

Robustez

El de

proporcionar resultados validos

método es capaz

Concentracion de eluyente
Concentracion de titilante pH
establecido

Cantidad de Principio activo
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en presencia de pequefios
cambios  respecto a las
condiciones descritas en el

método.

Fuente: Lagua, J. 2020
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Tabla 3-2 Operacionalizacion de las variables

VARIABLE CONCEPTO INDICADOR INSTRUMENTO
Variable dependiente: POTENCIOMETRIA:
Parametros potenciémetros y Es un método que involucra Concentracion de  eluyente Ph-METRO METTLER

gravimétricos

todas las propiedades

electroquimicas con las que
cuenta una soluciéon para asi
obtener la concentracion del
analito que se encuentra presente
en ellay se desea conocer.
ANALISIS
GRAVIMETRICOS: Consiste
en determinar la cantidad

proporcionada de un elemento.

Concentracion de titilante pH
establecido Cantidad de

Principio activo

TOLEDO ROTAVAPOR

Variable

Parametros de Desarrollo

independiente:

La fraccibn de masa es la
fraccibn de una sustancia de
masa con respecto a la masa total
de una mezcla: dentro de
cantidades  establecidas  de

principios activos recuperados.

PH de la solucién Criterios de
Cantidad de

Principio activo recuperado RSD

Aceptacion

Etapas de Validacion establecida

Software Statgraphics Material

de laboratorio(vidrio)

Fuente

: Lagua, J. 2020
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2.4.2. Localizacion del Estudio

Fuente: Google Maps (2020).
Realizado por: Lagua, Juan. (2021)

Razén Social de la Organizacion: Laboratorio Neofarrmaco Cia. Ltda
Direccion: Noboa y Caamafio, Ambato 180103

Teléfono: 0995161455

Direccion Web: www.neofarmaco.com

E-mail: info@neofarmaco.com Provincia; TUNGURAHUA Ciudad: AMBATO

2.5.Poblacién de estudio

La poblacion de estudio, comprende principalmente la suspension oral semielaborados en la empresa

Neofarmaco Cia. Ltda.
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2.6. Muestra

Se sigue la metodologia establecida por la empresa Neofarmaco CIA. LTDA (USP 42 Farmacopea
Estadounidense (1225) y metodologias internas IA-CC-038-004 Neofarmaco), la cual se basa en la

necesidad de determinar Magaldrato y Simeticona en formas Farmacéuticas de suspension oral.

2.6.1. Meétodo de muestreo

Muestreo 1:

Estratificado: Por estratos (edades, sexo, comunidades, sectores, etc.)

Muestreo 2:

Conglomerado: Nosotros agrupamos y elegimos

2.7.Técnicas de recoleccidn de datos

e Se realiza test de selectividad mediante pruebas de adicion de interferencias y técnicas

confirmatorias con muestras sometidas a estrés.

e Test de linealidad por valoracion del contenido de P.A., Uniformidad de contenido, cantidad
de titulante consumido, cuantificacion principio activo recuperado a distintas

concentraciones.
e Test de precision mediante pruebas de repetitividad, precision intermedia y reproducibilidad;

e Test de exactitud por aplicacion del método analitico a una muestra de concentracion

conocida y determinacion cuantitativa de Principio Activo recuperado.

e Para la realizacion del test de robustez se realiza por disefios factoriales fraccionadas y

combinacion de factores.
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2.7.1. Anadlisis Estadistico Inferencial

2.7.1.1. Selectividad

Test de Shapiro-Wilks para determinar normalidad entre las muestras.

Prueba F de Snedecor para comprobar la homogeneidad de varianzas.

Prueba T student-Fisher de comparacion de dos medias con grupos independiente.

2.7.1.2. Linealidad y Rango

ANOVA para un analisis de variancia.

Prueba Q de Cochran para determinar igualdad de varianzas de varios grupos muestréales del mismo
tamafio

2.7.1.3. Exactitud

Prueba T student de comparacién de dos medias con grupos independiente.

Prueba Q de Cochran para determinar igualdad de varianzas de varios grupos muestréales del mismo

tamafio.

2.7.1.4. Precision

Prueba T student de comparacién de dos medias con grupos independientes.

2.7.1.5. Robustez

Prueba T student de comparacién de dos medias con grupos independientes.
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2.8.Modelo

En este capitulo se describe de manera detallada el proceso de desarrollo del método analitico y su
validacion, para la determinacion de Magaldrato y Simeticona. Basados en las siguientes etapas:
selectividad, linealidad, exactitud, repetibilidad, precision intermedia, robustez, estabilidad de la
solucién, degradacion forzada, asi como determinar las condiciones Optimas para la ejecucién

rutinaria dentro de las condiciones del laboratorio.

2.9. Materiales, equipos y reactivos

2.1.1. Materiales

e Bureta

e Baldn de aforo

e Probeta

e Pesa muestra de vidrio
e Matraz

e Vaso de Precipitacion
e Espatula

e Mascara de gases

e Guantes de nitrilo

e Gotero

e Desecador

e Embudo de Decantacién
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2.1.2. Equipos

Tabla 4- 2 Equipos

DETALLE MARCA MODELO
Balanza Analitica Sartorius BP2105
Sorbona WEMA MICROMASTER

420

pH- metro Mettler Toledo ISOLAB
Rotavapor ISOLAB 605.01.001210T
Agitador electromagnético FISHER DHB-675
Licuadora de Mano DAEWOO DHB-675
Espectrémetro infrarrojo cercano ALLIED NIR-M-T1
NIRvascan Modelo transmisivo T1 SCIENTIFIC PRO

Fuente: Elaboracién propia.

2.1.3. Condiciones de Operacion.

Tabla 5-2 Condiciones

MAGALDRATO
Método Valoracion
Valoracion de Magaldrato Retrotitulacion
SIMETICONA
Método Valoracion
Valoracion Simeticona Gravimétrica

Fuente: Elaboracién propia.

Para determinar Magaldrato se empleara una retrotitulacion, donde se requiere la adicion de una

solucién volumétrica de HCI 1N en exceso del necesario para reaccionar con la sustancia a valorar,
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el excedente de esta solucion se valora con una segunda solucion volumétrica de NaOH 1N hasta

llegar a pH 3.0.

La determinacion del Simeticona se efectuara mediante valoracion gravimétrica mediante la rota-
vapor a las condiciones ideales, utilizando hexano como medio de recuperacion debido a la gran
afinidad que tiene esta sustancia. Las caracteristicas de la Simeticona (hidr6foba-apolar) hace que sea

afin a la parte hexanica, la misma que se evapora y se determina la cantidad de analito recuperado.
2.2.Validacion del método analitico
2.2.1. Preparacion de soluciones

2.2.1.1. Preparacion estandares

Tabla 6-2 Preparacion Estandar Magaldrato. Laboratorio NEOFARMACO. Ambato, 2021
MAGALDRATO

TITULANTE N°

ENSAYO: PESOS DILUCION TITULACIONES
VALORAC | Magaldrato HCI1N
ION (mL)
ESTANDA 3¢ 100 Con NaOH 1IN | Titular por
R (3,60 g hasta pH 3.0 triplicado
Magaldrato | correccion de

humedad)

Fuente: Departamento de Validaciones Neofarmaco

Realizado por: Lagua, Juan. (2021)

38



Tabla 7-2 Preparacion Estandar Simeticona. Laboratorio NEOFARMACO. Ambato, 2021

SIMETICONA

Recoleccion  Pesaje
ENSAYO: PESOS Lavado N°
VALORAC Simeticona ENSAYOS
ION
ESTANDA 200 mg (222 3 lavados Balon Evaporar en el
R mg correccion con 10mL esmerilado rotavapor y pesar el Por
Magaldrato de humedad) Hexano previamente bal6n esmerilado triplicado

tarado

Fuente: Departamento de Validaciones Neo farmaco

Realizado por: Ju Lagua, Juan. (2021)

2.2.2. Preparacion de las muestras

2.2.2.1. Placebo
Pesar las cantidades necesarias con el grado de pesa minima para cada excipiente, tomando en
consideracion las cantidades declaradas en la formula maestra para Suspensiones Orales, sin tomar
en consideracion los principios activos (Magaldrato, Simeticona).

2.2.2.2. Placebo Cargado

Preparar el placebo cargado a partir de las condiciones de placebo y los principios activos: Magaldrato

estandar, Simeticona estandar; tomando en cuenta las cantidades necesarias de cada principio activo.

39



Tomar 34,48 g de placebo, Magaldrato 3,60 g, Simeticona 0,222 g. Incorporar a vigorosa agitacion
hasta obtener una suspension lo bastante homogénea.

2.2.3. Parametros de desempefio a evaluar

2.2.3.1. Selectividad

Tabla 8-2 Condiciones retrotitulacién principios activos para parametro de selectividad.
Laboratorio NEOFARMACO. Ambato, 2021.

MAGALDRATO
TITULANTE Ne
ENSAYO: PESOS DILUCION TITULACION
VALORACION Magaldrato ES
HCI1N
(mL)
ESTANDAR 3g 100 Con NaOH IN hasta  Titular por
Magaldrato (3,60 g correccion de pH 3.0 triplicado
humedad)
PLACEBO  3g (3,60 g correccion de 100
CARGADO humedad) +
38,79 g Placebo
API’s 3 g Magaldrato (3,60 g 100
correccion de humedad)+
0.2089 g de Simeticona
(0,24 g correccion de
humedad)
BLANCO 100mL de HCI IN
PLACEBO 38,79 g Placebo 100mL de HC1 IN

Fuente: Departamento de Validaciones Neofarmaco
Realizado por: Lagua, Juan. (2021)

Tabla 9-2 Condiciones retrotitulacién principios activos para parametro de selectividad.
Laboratorio NEOFARMACO. Ambato, 2021.

SIMETICONA
Recoleccion Pesaje
ENSAYO: PESOS Lavado N° ENSAYOS
VALORACION Simeticona
ESTANDAR 200 mg (222 mg 3 lavados con 10mL  Balon esmerilado Evaporar en el rotavapor y
Simeticona correccion de humedad) Hexano previamente tarado pesar el balon Por triplicado
PLACEBO 200mg (222 mg
CARGADO  correccion de humedad)
+
34,48 g Placebo
API’s

200 mg de Simeticona
(222 mg correccion de
humedad) + 2.65 g de
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Magaldrato (3,18 g
correccion de humedad)

PLACEBO 34,48 g Placebo

Fuente: Departamento de Validaciones Neofarmaco
Realizado por: Lagua, Juan. (2021)

2.2.3.2. Linealidad y rango

Se debe preparar una solucién para obtener una curva de 5 niveles, y usar la solucion estandar para
calcular la linealidad del sistema (estandar) y la linealidad del método para obtener la respuesta de la
cantidad de ingrediente activo recuperado (gramos y porcentajes) en un rango de 70 y 130% (AEFI,
2001).

e Linealidad del Sistema

e Estandares de Principios Activos (Magaldrato, Simeticona)

Preparar las muestras a 5 niveles diferentes (70%, 85%, 100%, 115%, 130%) los cuales tendran la
cantidad de principio activo necesaria para cada nivel y previamente preparados como se establece
en latabla 1-3, y 2-3.

- Linealidad del Método

o Placebo Cargado

Preparacion de la muestra, preparacién de estandares a los 5 niveles correspondientes, se adiciona la
cantidad relativa de placebo (70%, 85%, 100%, 115%, 150%) como se establece en la tabla 1-3, y 2-
3.

Tabla 10-2 Pesos y diluciones para parametro de Linealidad. Laboratorio NEOFARMACO. Ambato,
2021.

LINEALIDAD DEL SISTEMA
MAGALDRATO
PESOS APT Correccion [
ESTANDAR ® Humedad % TITULANTE TITULACION
(1]
(2)
2,1 2,52 70
2.55 3,06 85 .
Magaldrato 3 360 | 100 Con NaOH 31N hasta pH o - triplicado
33 3,96 110
3.45 4,14 115
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SIMETICONA

Correccion
ESTANDAR PESOS API Humedad L I Lavado Recoleccién Pesaje ENSAYOS
(mg) (%)
(mg)
140 155 70
170 188 85 3 lavad. E |
Simeticona 200 222 100 avados Col | pa1on esmerilado tarado vaporary pesar ¢ Por triplicado
10mL Hexano Balon esmerilado
230 255 115
260 288 130

MAGALDRATO
VOLUMEN N [1]
ESTANDAR PLACEBO | PESOS APL| Correccién (%) TITULANTE TITULACION
(mg) Humedad
(®
27,15 2,1 2,52 70
Placebo Cargado 32,97 2.55 3,06 85 Con NaOH IN hasta pH| -
MAGALDRATO 38,79 3 3,60 100 3 Por triplicado
42,67 33 3,96 110
44,60 3.45 4,14 115
SIMETICONA
PESOS API
ESTANDAR VOLUMEN PLACEBO corregido [, I Lavado Recoleccion Pesaje ENSAYOS
® (%)
(mg)
24,14 155 70
gz;:‘(’i‘:) 2931 188 85 3lavados | Balén Evaporar y pesar ¢l
34,48 222 100 con 10mL esmerilado , R Por triplicado
SIMETICONA 39.65 255 115 Hexano tarado Balon esmerilado
44,82 288 130

[ ] = Concentracion
IAPI= Principio Activo.

Fuente: Departamento de Validaciones Neofarmaco
Realizado por: Lagua, Juan. (2021)

2.2.3.3. Exactitud

Estandar Magaldrato Laboratorio NEOFARMACO. Ambato, 2021.

Se debe preparar soluciones del estandar y placebo cargado a 5 concentraciones diferentes por tres

réplicas. Usar las respuestas de los volumenes del titulante, y el estdndar del principio activo.

Intervalo: Entre 70 y 130%

Concentracion: se establecen en la tabla 5-3, sus porcentajes estan entre el 70, 85, 100, 110 y 115%
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N HCI= Normalidad real del Acido Clorhidrico.

V HCI= Volumen de Acido Clorhidrico.

N NaOH= Normalidad real del Hidréxido de Sodio.

V NaOH= Volumen de Hidréxido de Sodio consumido.

P.a. = Cantidad de Principio activo (mg).

F=35.40

Estandar Simeticona Laboratorio NEOFARMACO. Ambato, 2021.

Se debe preparar soluciones del estandar y placebo cargado a 5 concentraciones diferentes por tres

réplicas. Usar las respuestas de la cantidad de analito recuperado.

Intervalo: Entre 70 y 130%

Concentracién: se establecen en la tabla 5-3, sus porcentajes estan entre el 70, 85, 100, 115y 130%

Resultado = [(M2 — M1/ P.a)] x 100

M2= Peso final (g).

M1= Peso Inicial ().

P.a. = Cantidad de Principio activo (g).

2.2.3.4. Precision

- Repetibilidad
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Repetibilidad del Sistema: Preparar soluciones de cada estandar de principio activo al 100% y realizar

el analisis correspondiente (Condiciones de Operacion) ejecutando por sextuplicado

Repetibilidad del Método: Preparar soluciones de placebo cargado de cada estandar de principio
activo al 100% vy realizar el analisis correspondiente (Condiciones de Operacién) ejecutando por

sextuplicado

- Precision intermedia

En el parametro de precision intermedia se tomara en consideracion el 100% del sistema y del método
para cada principio activo (Magaldrato y Simeticona), se determinara analizando conforme se indica
en la tabla 5-3, para el método, peso y dilucion, en las mismas condiciones de laboratorio, utilizando

el mismo equipo o instrumento, dos analistas diferentes realizaron en dos dias diferentes.

2.2.3.5. Robustez
Para este analisis, se aplicara el disefio experimental factorial de superficie respuesta, generado en el
software STAT GRAPHICS, con los siguientes factores y niveles de influencia definidos para cada

método analitico empleado en los distintos Principios Activos (Magaldrato y Simeticona), con el

objetivo de analizar las condiciones mas optimas de trabajo en los andlisis de rutina.

Tabla 11-2 EstandarMagaldrato-Factores de parametro de Robustez. Laboratorio NEOFARMACO

N° FACTOR VALOR DE CONDICION NIVEL RESPUESTA
ESTABLECIDA EN EL Bajo Alto S
METODO EVALUADA
S
1 Volumen de HCIIN 100mL 95mL 105mL
Volumen de
2 pH final 3 2.8 32 Titulante
(%P.A)
3 Indicador acido-base 3 gotas de indicador 1 gotas 5 gotas

Naranja de metilo

Fuente: Departamento de Validaciones Neofarmaco
Realizado por: Lagua, Juan. (2021)
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2.2.4. Disefio Experimental Estdndar Magaldrato.

Tabla 12-2 Factores disefio experimental NEOFARMACO

Factores Unidades Bajo Alto Continuo
A:Volumen de HCI [1N] Ml 95,0 105,0 Si
B:pH final [H+] 2,8 3,2 Si
C:Indicador Gotas 1,0 5,0 Si

Fuente: Departamento de Validaciones Neofarmaco
Realizado por: Lagua, Juan. (2021)

Tabla 13-2 Estandar Simeticona Factores para parametro de Robustez. Laboratorio
NEOFARMACO. Ambato, 2021.

SIMETICONA
Ne FACTOR VALOR D’E NIVEL RESPUESTAS
CONDICION Bai Alt EVALUADAS
ESTABLECIDA EN EL ajo 0
METODO
1 Volumen de Hexano 10mL 7 13
Cantidad de
analito
recuperado
2 N.°lavados con hexano 5 3 7 (%P.A)
3 Temperatura 55° 53° 57°

Fuente: Departamento de Validaciones Neofarmaco
Realizado por: Lagua, Juan. (2021)
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2.2.5. Disefio Experimental Estdndar Magaldrato.

Tabla 14-2. Estandar Simeticona Factores experimentales para la realizacion del disefio Experimental
Laboratorio NEOFARMACO. Ambato, 2021.

Nombre Unidades Bajo Alto Continuo
A:Volumen de Hexano MI 7,0 13,0 Si
B:N.° lavados con hexano # 3,0 7,0 Si
C:Temperatura °C 53,0 57,0 Si

Fuente: Departamento de Validaciones Neofarmaco
Realizado por: Lagua, Juan. (2021)

2.2.5.1. Estabilidad

2.25.1.1. Estabilidad de la Solucion.

Preparar una sola solucién para cada estandar de principio activo establecido y determinar la

estabilidad de la misma, en un periodo de tiempo previamente establecido.

46



Tabla 15-2 Estandares Magaldrato y Simeticona periodos de tiempo para analisis de estabilidad.

Laboratorio NEOFARMACO. Ambato, 2021

ENSAYO: Condiciones de Periodo de Tiempo
VALORACION Almacenamiento
Estandar Ambiente (25°C) 0 horas 24 horas 48 horas
(Magaldrato y
. Refrigeracién (15°C) 0 horas 24 horas 48 horas
Simeticona)

Fuente: Departamento de Validaciones Neofarmaco
Realizado por: Lagua (2021)

Tabla 16-2 Pesos y diluciones para parametro de Estabilidad. Estandares Magaldrato y Simeticona

Laboratorio NEOFARMACO. Ambato, 2021.

MAGALDRATO
TITULANTE Ne
ENSAYO:, PESOS DILUCION TITULACIONES
VALORACION Magaldrato
HCI1N
(mL)
ESTANDAR 3 g (3,60 correccion de 100 Con NaOH 1N hasta Titulacién Unica
Magaldrato humedad) pH 3.0
SIMETICONA
Recoleccion Pesaje
ENSAYO: PESOS Lavado N° ENSAYOS
VALORACION Simeticona
ESTANDAR 200 mg (225 mg 3 lavados con Balon esmerilado tarado Evaporar y pesar el )
Simeticona correccion de humedad) 10mL Hexano Balon esmerilado Unica

Fuente: Departamento de Validaciones Neofarmaco
Realizado por: Lagua, Juan. (2021)
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2.25.1.2. Degradacion forzada

Para el ensayo de degradacién forzada los estdndares Magaldrato y Simeticona seran sometidos a
condiciones de estrés para degradacion oxidativa, hidrolitica, térmica y fotolitica en estado de

disolucion, bajo las condiciones que se muestran en la Tabla 12-3

Tabla 17-2 Condiciones para el pardmetro de Degradacion Forzada. Estandares Magaldrato y
Simeticona Laboratorio NEOFARMACO. Ambato, 2021.

TIPO DE CONDICIONES EXPERIMENTALES CONDICIONES DE TIEMPO DE
DEGRADACION ALMACENAMIENTO EXPOSICION
Hidrélisis Sin Control - API: Estandar 25°C (ambiente) 24HORAS
Sln. Madre aforo con: HCI 0.1N 25°C (ambiente)
SIn. Madre aforo con: NaOH 0.1N 25°C (ambiente)
Sin. Control de HCI (sin API) 25°C (ambiente)
Sin. Control NaOH (sin API) 25°C (ambiente)
Oxidacion Sln. Madre aforo con: H202 3% 25°C (ambiente) 24HORAS
Sin. Control de H202 (sin API) 25°C (ambiente)
Fotolitica Sln. Madre exposicion:Luz solar directa 25°C (ambiente) 1HORA/ 24HORAS
Sin. Madre exposicion: Luz Uv corta 25°C (ambiente)
Térmica Sln. madre exposicion: Cambio térmico 60°C 25°C (ambiente) 1HORA/ 24HORAS

Fuente: Departamento de Validaciones Neofarmaco
Realizado por: Lagua, Juan. (2021)

2.2.5.2. Incertidumbre de la medicién

e Se define como el mensurando Y hacia el porcentaje de principio activo determinado en la
valoracion.
e Determine la cantidad de entrada que existe en Xi y establezca un método matematico para

determinar la incertidumbre de medicién del Y

y=f

e Determinar la fuente de incertidumbre en todo el proceso de verificacion
e Cuantificar la variabilidad de cada fuente y correlacionarla con la distribucion (normal,

rectangular, triangular, etc.)
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e Estimar la correlacion (utilizando la ley de propagacion de la incertidumbre) y determinar la

incertidumbre estandar de la combinacion.

N

w = |3 (L) weor

i=1

Puede establecer el nivel de confianza deseado.

Calcule los grados de libertad efectivos y determine el factor de cobertura k.

El factor de cobertura determina la incertidumbre U de la expansion.
U=ucxk

2.2.6. Registro y revision de datos

Tabla 18-2 Criterios de aceptacion en base a normativa y los resultados del proyecto. Laboratorios
NEOFARMACO. Ambato, 2021.

i CRITERIO DE TRATAMIENTO
PARAMETRO . .

ACEPTACION ESTADISTICO
INTERFERENCIA | El/los principio/s activo/s
CON EL |no deben presentar
PLACEBO interferencia  de  otras
sustancias 0 impurezas

SELECTIVIDAD presentes en la formulacién | CUALITATIVO

de la suspensién oral
provenientes de los
excipientes y/o los otros

activos presentes
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PORCENTAJE DE
DISCREPANCIA

El/los principio/s activo/s

deben presentar  una
discrepancia de Méaximo el

5%

%

Respuesta media placebo

Discrepancia=

cargado Respuesta
media estandar) x100 /
Respuesta media estandar

0 activo solo

EL ESPECTRO IR DE
LA MUESTRA DEBE

LINEALIDAD
RANGO
METODO
SISTEMA

Y
DEL
Y
PARA

CADA PRINCIPIO

ACTIVO
(Magaldrato

Simeticona)

y

ESPECTROSCOPIA

IR (SIMETICONA) ANALISIS GRAFICO SER  SIMILAR AL
ESPECTRO DEL
ESTANDAR

COEFICIENTE El/los principio/s activol/s

DE deben  presentar  un|ANALISIS DE

DETERMINACIO | coeficiente de | REGRESION- LINEAL

N

determinacion: r>>0.99

COEFICIENTE
DE
CORRELACION

El/lo
s principio/s activo/s deben
presentar un coeficiente de

correlacion: r=>0.99

ANALISIS DE
REGRESION- LINEAL

COEFICIENTE El/los principio/s activo/s OV (%)= §* 100
DE VARIACION | deben presentar  un X
DE LOS | coeficiente de variacién de| X = valor medio de los
FACTORES los factores respuesta: < 5% resultados
RESPUESTA para indicar linealidad S = desviacion estandar
El/los principio/s activo/s
deben presentar  una | INFORMATICO,
PENDIENTE Correlacion lineal [ ECUACION DE LA
significativa RECTA
b#0
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INTERCEPTO Y
TEST DE
PROPORCIONAL
IDAD

Comprobacion que la recta
pasa por el origen

a=0

INFORMATICO,
ECUACION DE LA
RECTA

ANOVA para la regresion:
F1 exp > F1 tablas. La
regresion es
estadisticamente

representativa, la pendiente

es distinta de 0.

REGRESION p (valor): < 0.05|ANOVA -REGRESION
LINEAL (Informativo) LINEAL
ANOVA para la linealidad:
F2 exp < F2 tablas.
Demuestra la linealidad
entre los resultados
obtenidos
p (valor): > 0.05
(Informativo)
EL FACTOR
CONCENTRACIO
N NO INFLUYE
EN LA |p (valor): > 0.05 TEST DE COCHRAN
VARIABILIDAD
DE LOS
RESULTADOS
HOMOGENEIDA |El/los principio/s activo/s
D DE | deben presentar un TEST COCHRAN
VARIANZAS p (valor): > 0.05
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HOMOCEDASTI |El/los principio/s activo/s | GRAFICA DE
CIDAD deben presentar una RESIDUOQOS
Variabilidad de residuos,
donde no se forman
tendencias
Resultado = Xm*100/
EXACTITUD recuperacién can'tldad de principio Xm: Valor medio, u=
activo evaluado en el Valor aceptado como
ensayo verdadero
_S
CV (%)= = 100
Coeficiente de | Coeficiente de variacion )
o ) x = valor medio de
variacion menor o igual a 2.0%.
los resultados
S = desviacion estandar
Repetibilidad  del o _ ., | X = valor medio de los
. . Coeficiente de variacion
PRECISION. - sistema ) resultados
o ) menor o igual a 2.0% o
- Repetibilidad | instrumental S = desviacion
- Precision | Precision Coeficiente de variacion estandar
Intermedia intermedia menor o igual a 4.0%
Los andlisis no
deben tener efecto | p (valor): > 0.05
estadistico
ANOVA
significativo
Determinacion de
diferencias
ROBUSTEZ p (valor): > 0.05 TEST DE ANOVA

estadisticas

significativas
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DISENO DE
] Zona Caliente SUPERFICIE
Evaluacién de los
) o Zona Fria
gréaficos superficie- ) .
o Cimas DISENO
ante  condiciones
) Valles EXPERIMENTAL
optimas
GRAFICO DE
SUPERFICIE
RESPUESTA
Degradacion
VISUAL Cualitativo
forzada
ESTABILIDAD DE CV (%)= % 100
LA SOLUCION Estabilidad de la % _ .
= valor medio de los
muestra
resultados
S = desviacion estandar

Fuente: Lagua, Juan. (2021)
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CAPITULO 11l

3. MARCO DE ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS

3.1. Desarrollo del método Validado

3.1.1. Validacion del método analitico

3.1.1.1. Selectividad

Tabla 1-3 Resultados del ensayo Selectividad para Estdndares Magaldrato y Simeticona.
Laboratorios NEOFARMACO. Ambato, 2021.

MAGALDRATO

ESTANDARES O PARAMETRO DECISION
PRINCIPIOS ACTIVOS

(PORCENTAJE DE
DISCREPANCIA)

Magaldrato STD vs Placebo 4,4233% Cumple
cargado
Magaldrato STD vs 1,4744%

Simeticona STD

SIMETICONA
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Simeticona STD vs Placebo 4,1899%
cargado

Cumple

Simeticona STD vs 1,9130%
Magaldrato STD

Fuente: Departamento de Validaciones Neofarmaco
Realizado por: Juan Daniel Lagua. 2020-2021

En la tabla 4-1 se muestra el resultado de uno de los primeros criterios dentro del ensayo de
selectividad correspondiente al porcentaje de discrepancia de cada principio activo Basado en la
respuesta obtenida, en el caso del Magaldrato los mL consumidos por el estdndar versus el placebo
cargado, asi como los estandares versus los APIs, en mezcla. Y para el caso de la Simeticona los
gramos (masa) de activo recuperado al tratarse de un método gravimétrico, todo esto con el objetivo
de evaluar si el método posee la capacidad de medir y valorar al mismo tiempo los analitos, ademas
de comprobar que estos no representan mas del 5% de interferencia en la valoracion, misma que se
puede deber a la afinidad de ciertos componentes por el medio y/o solvente utilizado para el
tratamiento de la muestra, logrando lo siguientes resultados de interés, (AEFI 2001) Para la forma
farmacéutica de Suspensio Oral el analisis se desarrollo mediante prorcentajes de discrepancia tanto
para Magaldrato estandar vs Placebo cargado (Magldrato mas exipientes) 4,4233%, Magaldrato con
principios activos 1,4744% y Simeticona con placebo cargado 4,1899%, Simeticona con principios
activos 1,9130% En base a los resultados obtenidos podemos afirmar que los porcentajes de
Discrepancoia de los principios activos se encuentran dentro del rango de acpetacién, en base a la

especificacion antes declarada.
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Figura 1-3 Curva de titulacion
Fuente: Departamento de Validaciones Neofarmaco
Realizado por: Lagua, Juan. (2021)

En base a la figura 4-1 podemos manifestar que no existe alguna interaccion negativa entre los

principios activos al momento de valorar el método, mediante la figura del modelo ajustado damos a
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conocer la relacion entre pH y Volumen NaOH cuando los dos principios activos son evaluados entre

e

SI.

Total Scan Time: 3,104 secs. Device Config: Calumn 1 Est. Device Scan Time: 2,691 secs.

Figura 2-3 Espectroscopia IR Principios activos Simeticona USP.
Fuente: Departamento de Validaciones Neofarmaco
Realizado por: Lagua, Juan. (2021)
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Figura 3-3 Espectroscopia IR Principios activos Simeticona.
Fuente: Departamento de Validaciones Neofarmaco
Realizado por: Lagua, Juan. (2021)

En la prueba de selectividad utilizamos un espectrofotometro IR, como de detalla en la grafica 4-2 y
4-3 el cual utiliza radiacién electromagnética (luz) de las regiones visible, ultravioleta cercana (UV)
e infrarroja cercana (NIR) del espectro electromagnético, tanto para el Estandar grado USP el cual da
un porcentaje de pureza mayor en comparacién del principio activo Simeticona a evaluar, para asi
expresar de manera detalla que la muestra a utilizar es 6ptima y apropiada para los distintos analisis,

debido a que los espectros tiene una gran similitud en su composicion.

3.1.1.2. Linealidad y rango

El ensayo de linealidad en la validacion demuestra que a las condiciones de operacion Normales en
el método es LINEAL ya que a medida que cambia la concentracion cambia la respuesta siendo
proporcionales para cada PRINCIPIO ACTIVO analizado, demostrandose lo antes mencionado con
los resultados obtenidos en la tabla 4-2 donde se reflejan los indices de correlacién y determinacién
tanto de las  soluciones estandares (linealidad del sistema) y soluciones con placebo cargado
(linealidad del método) a concentraciones de 70%-130% conforme a lo establecido en la AEFI, 2001.

Los resultados se presentan en las tablas 15-4, 16-4, 17-4, 18-4.
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Tabla 2-3 Resultados del andlisis de linealidad Magaldrato Estandar NEOFARMACO. Ambato,
2021.
Ensayo Concentracion (%) Respuesta Respuesta

Magaldrato Sistema Magaldrato Método

Volumen de titulante mL Volumen de titulante mL

1 70 38,80 38,20
70 39,00 38,80
70 39,10 38,60
2 85 26,50 26,00
85 25,80 26,00
85 25,90 26,10
3 100 13,10 13,60
100 13,10 13,20
100 13,20 13,90
4 110 5,50 5,40
110 5,30 5,40
110 5,40 5,10
5 115 3,80 2,40
115 3,80 2,40
115 3,70 2,30

Fuente: Departamento de Validaciones Neofarmaco
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Realizado por: Lagua, Juan. (2021)

Tabla 3-3 Resultados del analisis de linealidad Simeticona Estandar NEOFARMACO. Ambato, 2021.
Ensayo Concentracion (%) Respuesta Respuesta

Simeticona Sistema Simeticona Método

Peso recuperado (mg) Peso recuperado (mg)

1 70 137,70 143,50
70 133,90 138,60
70 135,80 141,30
2 85 164,50 167,20
85 163,70 170,80
85 169,40 168,80
3 100 200,20 202,90
100 194,00 203,00
100 197,80 193,90
4 115 235,50 233,60
115 241,10 240,80
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115 234,80 242,40

5 130 273,00 258,10
130 274,30 262,00
130 279,00 270,30

Fuente: Departamento de Validaciones Neofarmaco
Realizado por: Lagua, Juan. (2021)

Los test estadisticos realizados a los datos obtenidos del ensayo de linealidad de estdndares

Magaldrato y Simeticona para el sistema y método son:

- Determinacion de la ecuacion de la recta para cada uno de los estandares o principios activos.
- Representacion gréfica

- Coeficiente de correlacion r y determinacion r2

- Caracteristicas de la varianza residual para cada estandar o principio activo

- Andlisis de varianza, segln la homogeneidad

- Proporcionalidad test

- Comparacion de las medias entre placebo cargado y estandares combinados
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Tabla 3-3 Resultados del analisis de linealidad de los estandares Magaldrato y Simeticona. Laboratorios NEOFARMACO. Ambato, 2021

CRITERIO DE ACEPTACION RESPUESTA
Magaldrato Simeticona DECISION
Coeficiente de | r>0,99 Estandar Estandar CUMPLE
correlacion 0,997224 0,996803
Placebo cargado Placebo cargado
0,999449 0,994645
Coeficiente de | r?> 0,99 Estandar Estandar CUMPLE
determinacion 0,994456 0,989319
Placebo cargado Placebo cargado
0,998898 0,9946
Coeficiente de | El coeficiente de variacion de los | Estandar Estandar CUMPLE
variacion de los factores respuesta debe ser < 5% 1,1337 1,4892
factores respuesta Placebo cargado Placebo cargado
1,8621 1,9493
Pendiente Correlacion lineal significativa b0 | Estandar Estandar INFORMATIVO
Y = 94,5586 Y= 13,9405
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- 0,803041*X

Placebo cargado

+425,349*X

Placebo cargado

Y =95,2774 Y=4,50979

- 0,813723*X +471,603*X
Intercepto Comprobacion que la recta pasa por | Estandar Estandar INFORMATIVO
informativo el origen a=0 Y = 94,5586 Y= 13,9405

- 0,803041*X +425,349*X

Placebo cargado Placebo cargado

Y =95,2774 Y=4,50979

- 0,813723*X +471,603*X
Regresion lineal Ecuacion de la recta. Estandar Estandar

Y = 94,5586 Y= 13,9405

- 0,803041*X + 425,349*X

CUMPLE
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Placebo cargado

Placebo cargado

Y =95,2774 Y=4,50979
-0,813723*X +471,603*X
Homogeneidad de | p(valor) > 0,05 TEST COCHRAN Estandar Estandar CUMPLE
varianzas 0,558773 1,00000
Placebo cargado Placebo cargado
0,123077 0,653668
Estandar Estandar CUMPLE
El/los principio/s activo/s deben
HOMOGENEIDAD 0,558773 1,00000
presentar un
DE VARIANZAS Placebo cargado Placebo cargado
p (valor): > 0.05
0,346716 0,653668
Homocedasticidad Constante
Revision de residuos
ANOVA Estandar Estandar Informativo

ANOVA para la regresién: F1 exp >

F1 tablas. La regresidbn es

P (valor) 0,0000

P (valor) 0,0000
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estadisticamente representativa, la
pendiente es distinta de 0.
p (valor): <0.05 (Informativo)
ANOVA para la linealidad: F2 exp <
F2 tablas. Demuestra la linealidad
entre los resultados obtenidos

p (valor): > 0.05

(Informativo)

Placebo cargado

P (valor) 0,0000

Placebo cargado

P (valor) 0,0000

El factor
concentracion no
influye en la

variabilidad de los

resultados

p(valor) > 0,05 TEST COCHRAN

Estandar
0,558773
Placebo cargado

0,123077

Estandar
1,00000
Placebo cargado

0,653668

CUMPLE

Fuente: Departamento de Validaciones Neofarmaco
Realizado por: Lagua, Juan. (2021)
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En la tabla 4-4., se detalla los resultados obtenidos de linealidad y rango; Se determina la ecuacion
de la recta entre el placebo cargado vs el nivel y el estandar vs nivel y su representacion grafica como
se detalla en las figuras 4-4, 4-5. 4-6. El coeficiente de correlacion entre las muestras analizadas oscila
entre r= 0,999649 a r= 0,996803 para estandares Magaldrato y Simeticona, (linealidad del sistema) y
entre r=0,999449 a r= 0,994645 para el placebo cargado (linealidad del método); determinando la
existencia de una relacion lineal con una elevada probabilidad entre la variable concentracion y la
variable respuesta El ensayo de coeficiente de determinacion indica la proporcién de la variacion total
de la variable respuesta tanto para estandar Magaldrato y Simeticona; las muestras analizadas en este
ensayo oscila entre r=0.999298 a r= 0,989319 para estandares combinados (linealidad del sistema) y
entre r=0,998898 a r= 0,9946 para el placebo cargado (linealidad del método), las cuales cumplen

con el criterio de 2> 0,990.

El coeficiente de variacion del factor respuesta se halla mediante un rango de aceptacion menor o
igual al 5%, considerandose que se puede ocasionar una falta de linealidad de las respuestas aquellos
gue excedan este rango; todas las respuestas obtenidas se encentran dentro del rango menor a 5%,
observandose que los valores mas elevados son los de placebo cargado CV= 1,8621 para Magaldrato
y CV=1,9493 para Simeticona esto debido a las distintas condiciones operacionales desarrollados
para cada uno de los Estandares analizados, el placebo cargado respectivamente, valores que son

aceptables y se encuentran dentro del rango especificado anteriormente de 5%. (AEFI 2001).

Uno de los puntos evaluados es el intercepto del estimador de la pendiente (b) y la coordenada de
origen, donde la pendiente esta relacionada con la sensibilidad del método, por lo que a mayor
pendiente, mayor sensibilidad, este valor proviene de lineal regresion y debe ser significativamente
diferente de cero. Los resultados obtenidos con el andlisis de linealidad para todos los principios
activos (Magaldrato Y Simeticona) analizados tanto para estdndar combinado y placebo cargado dan
resultados de p (valor): 0,00 dando a entender que el resultado es estadisticamente diferente a cero
AEFI 2001.

Para determinar la uniformidad de la varianza se aplica la prueba de Cochran, que determina si el
factor de concentracidn tiene algin efecto sobre la variabilidad de los resultados obtenidos. La prueba
es aplicable tanto al producto estandar como al placebo cargado, y cuando p (valor) >0.05 (es decir,
no hay una diferencia significativa entre las desviaciones estandar detalladas en la tabla 4-4), la prueba

se considera aceptada.



La varianza residual (homocedasticidad) nos aporta informacion sobre la validez del método
empleado y las condiciones empleadas para cada principio activo, en este parametro se evalud la
distribucion aleatoria de los puntos representados en el gréfico de residuos los cuales no reflejan
ninguna tendencia, demostrando que son datos reales en un tiempo de ejecucién, en las figuras 4-4,4-
5,4-6 se presenta cada grafico de residuos de los estandares y los placebos cargados por cada principio

activo Magaldrato y Simeticona.

Grafico del Modelo Ajustado
VOL NaOH = 94,5586 - 0,803041*NIVEL
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Figura 3-3 Linealidad estandar Magaldrato.
Fuente: Departamento de Validaciones Neofarmaco
Realizado por: Lagua, Juan. (2021)



Grafico de Residuos
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Figura 5-3 Grafico de residuos estandar Magaldrato.
Fuente: Departamento de Validaciones Neofarmaco- Statgrafic.
Realizado por: Lagua, Juan. (2021)

Grafico del Modelo Ajustado
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Figura 6-3 Linealidad placebo cargado Magaldrato.
Fuente: Departamento de Validaciones Neofarmaco- Statgrafic.
Realizado por: Lagua, Juan. (2021)
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Figura 7-3 Gréfico de residuos placebo cargado Magaldrato.
Fuente: Departamento de Validaciones Neofarmaco-Statgrafic.
Realizado por: Lagua, Juan. (2021)
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Figura 8-3 Linealidad placebo cargado Simeticona.
Fuente: Departamento de Validaciones Neofarmac-Statgrafic.
Realizado por: Lagua, Juan. (2021)



Grafico de Residuos
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Figura 9-3 Gréfico de residuos placebo cargado Simeticona
Fuente: Departamento de Validaciones Neofarmaco-Statgrafic.
Realizado por: Lagua, Juan. (2021)

En la tabla 4-4, podemos detallar un analisis en base a los resultados obtenidos en el ensayo de
linealidad y rango; Se determina la ecuacion de la recta en base a un analisis potencio-métrico

planteado en el anlisis de Magaldrato

3.1.2. Exactitud

Tabla 5-3 Resultados del analisis de linealidad de los estandares Magaldrato y Simeticona
Laboratorios NEOFARMACO. Ambato, 2021.

EXACTITUD

ACEPTACION

PARAMETRO

CRITERIO DE
DECISION

MAGALDRAT
o
SIMETICONA




[0) 0,
De 97% a 103% de la cantidad de 102,73% 100,46%

o . Cumple
principio activo evaluado en el P

ensayo

PORCENTAJE
DE

Fuente: Departamento de Validaciones Neofarmaco
Realizado por: Lagua, Juan. (2021)

En el ensayo de exactitud se determina el porcentaje de recuperacion del estandar en el placebo
cargado a distintos niveles. (AEFI 2001) Para formas farmacéuticas se determiné un porcentaje de
recuperacion de 97% - 103% en cada uno de los principios activos analizados. El cual se lo detalla
en la Tabla 4-5 donde podemos manifestar que el porcentaje de recobro para cada unos de los

Esrtandares o Principiso activos, se encuentran dentro de la especificicacion declarada.

3.1.2.1. Precision

Tabla 6-3. Resultados del ensayo de Repetibilidad del sistema y método para Estandares de
Magaldrato y Simeticona, Precisién Intermedia de los estandares evaluados. Laboratorio
NEOFARMACO. Ambato, 2021.

DECISION

PARAMETRO
CRITERIO DE
ACEPTACION

Magaldrato
Simeticona
DECISION




<§E Coeficiente de variacién menor o Promedio Promedio
0 igual a 2%
|_
% 102,7054 97,8285
-
L
o Cumple
a)
<
Q
— CVv CVv
0
|_
L 0,2601% | 0,9562%
&
8 Coeficiente de variacion menor o Promedio | Promedio
CE) igual a 2%
= 103,4786 97,6851
-
a
I Cumple
<
aQ
= CcVv CVv
o
I
Q. 0,2070% 1,4219%
o
Coeficiente de variacion menor o
igual a 4%
<
&) Coeficiente | Coeficiente
“5" de de
% variacion variacion
E Cumple
prd
Q
2]
(Lﬂ 0,4235 0,2721
o
[a




Los andlisis en laboratorio por
diferentes analistas no deben tener
efecto estadistico significativo

p (valor): > 0,05

comparacion de medias

Estandar

0,527158

Placebo

0,530696

Estandar

0,364503

Placebo

0,775417

Cumple

Fuente: Departamento de Validaciones Neofarmaco
Realizado por: Lagua, Juan. (2021)

En el ensayo de Precisién, se evalu6 la Repetibilidad, precision intermedia del sistema y del método
para cada uno de los estdndares en distintas etapas, los resultados obtenidos en este ensayo se
encuentran plasmados en la tabla 4-6. El coeficiente de variacion para Magaldrato presente en el
sistema 0,2601% y en el método 0,2070% se encuentran dentro de la especificacién declarada. Sin
embargo, El coeficiente de variacidn para Simeticona presente en el sistema 0,9562% y en el método
1,4219%, son valores que de igual manera no se encuentran fuera del rango establecidos por la
especificacion antes declarada, estos valores un tanto elevados se deben al comportamiento del

método gravimeétrico efectuado en cada analisis frente a las condiciones variantes dentro del

laboratorio.
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Figura 10-3 Densidades suavizadas estdndar Magaldrato
Fuente: Departamento de Validaciones Neofarmaco
Realizado por: Lagua, Juan. (2021)

Comparacién de Medias

Intervalos de confianza del 95,0% para la media de ANALISTA 1: 103,258 +/- 0,70193 [102,556;
103,96]

Intervalos de confianza del 95,0% para la media de ANALISTA 2: 103,04 +/- 0,49111 [102,549;
103,531]

Intervalos de confianza del 95,0% intervalo de confianza para la diferencia de medias

Suponiendo varianzas iguales: 0,218333 +/- 0,742553 [-0,52422; 0,960886]

Prueba t para comparar medias

Hipdtesis nula: medial = media2

Hipotesis Alt.: medial <> media2



Suponiendo varianzas iguales: t = 0,655143 valor-P = 0,527158

No se rechaza la hipotesis nula para alfa = 0,05.

Grafico de Cuantiles
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Figura 11-3 Grafico de cantiles estandar Magaldrato.
Fuente: Departamento de Validaciones Neofarmaco
Realizado por: Lagua, Juan. (2021)
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Figura 12-3 Densidades Suavizadas placebo cargado Magaldrato
Fuente: Departamento de Validaciones Neofarmaco
Realizado por: Lagua, Juan. (2021)

Comparacion de Medias

Intervalos de confianza del 95,0% para la media de ANALISTA 1: 103,262 +/- 0,701804 [102,56;
103,963]

Intervalos de confianza del 95,0% para la media de ANALISTA 2: 103,045 +/- 0,492935 [102,552;
103,538]

Intervalos de confianza del 95,0% intervalo de confianza para la diferencia de medias suponiendo
varianzas iguales: 0,216667 +/- 0,743372 [-0,526705; 0,960038]

Prueba t para comparar medias

Hipdtesis nula: medial = media2

Hipotesis Alt.: medial <> media2

Suponiendo varianzas iguales: t = 0,649426 valor-P = 0,530696



No se rechaza la hipétesis nula para alfa = 0,05.
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Figura 13-3 Gréfico de cantiles placebo cargado Magaldrato.
Fuente: Departamento de Validaciones Neofarmaco

Realizado por: Lagua, Juan. (2021)
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Figura 13-3 Densidades suaves estandar Simeticona

Fuente: Departamento de Validaciones Neofarmaco

Realizado por: Lagua, Juan. (2021)




Comparaciéon de Medias

Intervalos de confianza del 95,0% para la media de ANALISTA 1: 97,7017 +/- 0,941585 [96,7601;
98,6433]

Intervalos de confianza del 95,0% para la media de ANALISTA 2: 97,045 +/- 1,50685 [95,5381;
98,5519]

Intervalos de confianza del 95,0% intervalo de confianza para la diferencia de medias suponiendo
varianzas iguales: 0,656667 +/- 1,54014 [-0,883475; 2,19681]

Prueba t para comparar medias

Hipdtesis nula: medial = media2

Hipdtesis Alt.: medial <> media2

Suponiendo varianzas iguales: t = 0,950008 valor-P = 0,364503

No se rechaza la hip6tesis nula para alfa = 0,05.
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Figura 15-3 Grafico de cantiles estandar Simeticona.
Fuente: Departamento de Validaciones Neofarmaco
Realizado por: Lagua, Juan. (2021)
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Figura 16-3 Densidades Suavizadas placebo cargado Simeticona.
Fuente: Departamento de Validaciones Neofarmaco
Realizado por: Lagua, Juan. (2021)

Comparacién de Medias




Intervalos de confianza del 95,0% para la media de ANALISTA 1: 97,1083 +/- 1,39003 [95,7183;
98,4984]

Intervalos de confianza del 95,0% para la media de ANALISTA 2: 96,8817 +/- 1,42092 [95,4607;
98,3026]

Intervalos de confianza del 95,0% intervalo de confianza para la diferencia de medias suponiendo
varianzas iguales: 0,226667 +/- 1,72296 [-1,49629; 1,94962]

Prueba t para comparar medias

Hipotesis nula: medial = media2

Hipdtesis Alt.: medial <> media2

Suponiendo varianzas iguales: t = 0,293128 valor-P = 0,775417

No se rechaza la hipotesis nula para alfa = 0,05.
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Figura 17-3 Grafico de cantiles placebo cargado Simeticona.
Fuente: Departamento de Validaciones Neofarmaco



Realizado por: Lagua, Juan. (2021)

En el ensayo de precision intermedia los resultados obtenidos entre los distintos analistas (2) otorgan
un coeficiente de variacion dentro del rango establecido, demostrando que no existe una diferencia
significativa entre los resultados de los distintos analistas empleados a las mismas condiciones y en
el mismo periodo de tiempo establecido para cada uno de los estandares o principios activos, como
se lo detalla en la figura 4-16 y 4-17. Puesto que el intervalo contiene un valor mayor o igual a 0,05%
no hay diferencia significativa entre las medias de las dos muestras de datos, con un nivel de confianza
del 95,0%, a estos resultados se asumen que las varianzas de las dos muestras son iguales, cumpliendo

con el criterio establecido y demostrando que el método es reproducible para el uso rutinario.

3.1.3. Estabilidad

3.1.3.1. Estabilidad de la muestra.

Tabla 7-3 Resultados del parametro de estabilidad de la muestra para estandares Magaldrato y
Simeticona. Laboratorio NEOFARMACO. Ambato, 2020.

CRITERIOS DE CONDICIONES DEL ENSAYO
ACEPTACION

RANGO 0 HORAS 24 HORAS 48 HORAS DECISION

VOLUMENES RSD <2% 1,7142% 0,2227 % | 1,2935 % Cumple

PORCENTAJE DE
PRINCIPIO RSD 2% 0,1550% 0,0248 % 0,1550% Cumple
ACTIVO

MAGALDRATO




CANTIDAD DE

RSD <2% | 0,6543% | 1,3340% | 1,2522% Cumple
ROCOBRO (g)

PORCENTAJE DE
PRINCIPIO RSD <2% 0,6540% 1,3233% 1,2415% Cumple
ACTIVO

SIMETICONA

Fuente: Departamento de Validaciones Neofarmaco
Realizado por: Lagua, Juan. (2021)

En la tabla 7-4. se evidencian los resultados del ensayo de Estabilidad de la muestra, el cual muestra
gue las condiciones operativas para cada método (gravimétrico, potenci6-métrico), son los mas
Optimos y apropiados para cumplir con la determinacion lo cual se observa en la tabla mencionada
Para evaluar este ensayo se tomaron como referencia los datos del primer caso de Magaldrato los
(mL) consumidos en la valoracion con 1,7142%, 0,2227 %, 1,2935 % de variacion para volimenes,
0,1550%, 0,0248 %, 0,1550% de variacion para porcentaje de principio activo y en el caso de la
Simeticona la variacién del peso recuperado con 0,6543%, 1,3340%, 1,2522.% de variacién para
cantidad de recobro y 0,6540%, 1,3233%, 1,2415% mismos que cumplen con las especificaciones
establecidas , ademas representar una estabilidad optima ya que permiten conocer si la muestra es
estable a distintos tiempo de valoracion y poder conocer un tiempo maximo de conservacion para su
respectivo anélisis, se habla de una alta concordancia entre los distintos ensayos a distintos tiempos,
sin embargo la tiamina presenta de algunos valores elevados esto debido a que las condiciones de

operacion suelen variar al colocar las muestras a distintas condiciones.. (AEFI 2001)



3.1.3.2. Robustez

‘Volumen de HCI1N

B:pH final
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2
Efecto estandarizado

Diagrama de Pareto Estandarizada para Porcentaje de Principio Activo O

Figura 18-3 Esquema de Pareto Estandarizado para la cantidad de principio activo obtenido en los
factores evaluados Magaldrato.

Fuente: Departamento de Validaciones Neofarmaco-Statgrafic.

Realizado por: Lagua, Juan. (2021)

Tabla 8-4 Condiciones dptimas alcanzadas en base al ensayo de Robustez para estandar Magaldrato

Laboratorio NEOFARMACO. Ambato, 2021.

Factor Bajo Alto Optimo
Volumen de HCIIN 95,0 105,0 95,0

pH final 2,8 3,2 3,2
Indicador 1,0 50 1,0

Fuente: Departamento de Validaciones Neofarmaco-Statgrafic.

Realizado por: Lagua, Juan. (2021)
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Figura 19-3 Superficie-respuesta estimada para estandar Magaldrato.
Fuente: Departamento de Validaciones Neofarmaco-Statgrafic.
Realizado por: Lagua, Juan. (2021)
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Figura 20-3 Diagrama de Pareto Estandarizado para la cantidad de principio activo obtenido en los
factores evaluados Simeticona.
Realizado por: Lagua, Juan. (2021).

Tabla 9-3 Condiciones 6ptimas alcanzadas en base al ensayo de Robustez para estandar Simeticona
Laboratorio NEOFARMACO. Ambato, 2021.




Factor Bajo Alto Optimo

Volumen de Hexano 7,0 13,0 7,0
N.° lavados con hexano 3,0 7,0 3,0
Temperatura 53,0 57,0 53,0

Fuente: Departamento de Validaciones Neofarmaco
Realizado por: Lagua, Juan. (2021)
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Figura 21-4 Superficie-respuesta estimada para estandar Simeticona.

Realizado por: Lagua, Juan. (2021)

En base al ensayo de robustez se establecid a las muestras a condiciones diferentes tanto para el
principio activo Magaldrato y Simeticona, mediante las tablas 21-4 , 22-4se demuestra la
comprobacion de factores maximizando el principio activo, en cada uno de los principios activos,
para Magaldrato detallamos que las condiciones mas apropiadas para obtener un porcentaje de

principio activo dentro de rango (90%-110%), para cada ensayo un volumen de 95 mL de Acido



clorhidrico, pH 3,2 y una gota de indicador (Naranja de metilo), podemos demostrar que las
condiciones mas apropiadas para obtener un porcentaje de principio activo dentro de rango (85%-
115%), son aquellas manifestadas en la 21-4 el cual establece utilizar para cada ensayo un volumen
de 7 mL de Hexano, 3 Lavados de Hexano y una temperatura de 53°C, siendo estos métodos los mas
apropiado para una cantidad de recobro optima y segura en cada ensayo empleado dentro de las

condiciones de Laboratorio.

3.1.3.3. Degradacion Forzada

3.1.3.3.1.  Solucion estandar Magaldrato y Simeticona
En el ensayo de degradacion forzada se puede argumentar el distinto comportamiento del estandar de
principio activo frente a distintas soluciones, los cuales fueron sometidos en un periodo de tiempo

establecido y comprados con un blanco como referencia, como se detalla en la tabla 20-4.

Tabla 10-4 Resultados del ensayo de Degradacion Forzada de la muestra para estandares
Magaldrato y Simeticona. Laboratorio NEOFARMACO. Ambato, 2021

DEGRADACION FORZADA ANALISIS CUALITATIVO (VISUAL)

TIEMPO DE | TIPO BLANCO MAGALDRATO SIMETICONA
EXPOSICION | DEGRADACION
FORZADA

0 horas HCI 0.1M Solucién Solucién Ligera turbidez
Transparente, Transparente,
Incolora Incolora

0 horas NaOH 0.1M Solucién Solucién Solucién
Transparente, Transparente, Amarillenta
Incolora Incolora




0 horas H202 3% Solucién Leve precipitado | Solucion
Transparente, Blanquecino Transparente,
Incolora Incolora

1 hora Luz Solar Directa Solucién Solucién Solucién
Transparente, Transparente, Transparente,
Incolora Incolora Incolora

1 hora Luz Uv Corta Solucién Solucién Solucién
Transparente, Transparente, Transparente,
Incolora Incolora Incolora

1 hora Temp. 60°C Solucién Solucién Solucién
Transparente, Transparente, Transparente,
Incolora Incolora Incolora

0 horas Temp. 25°C Solucion Solucién Solucioén
Transparente, Transparente, Transparente,
Incolora Incolora Incolora

24horas HCI 0.1M Solucion Solucioén Solucioén
Transparente, Transparente, Transparente,
Incolora Incolora Incolora

24horas NaOH 0.1M Solucion Precipitado Solucion
Transparente, Blanquecino Transparente,
Incolora Incolora

24horas H202 3% Solucién Solucidn Solucién
Transparente, Transparente, Transparente,
Incolora Incolora Incolora




24horas Luz Solar Directa Solucién Solucién Solucién
Transparente, Transparente, Transparente,
Incolora Incolora Incolora
24horas Luz Uv Corta Solucion Solucién Solucion
Transparente, Transparente, Transparente,
Incolora Incolora Incolora
24horas Temp. 60°C Solucion Solucioén Solucioén
Transparente, Transparente, Transparente,
Incolora Incolora Incolora
24horas Temp. 25°C Solucién Solucién Solucién
Transparente, Transparente, Transparente,
Incolora Incolora Incolora

Fuente: Departamento de Validaciones Neofarmaco

Realizado por: Lagua, Juan. (2021)

En este ensayo podemos observar como fue el comportamiento del estandar o principio activo
Magaldrato, frente a distintos diluyentes en un periodo de tiempo establecido, conforme a la
especificacion declarada, las distintas soluciones fueron compradas con un blanco de la misma
dilucién sin el estandar o principio activo con el fin de diferenciar y comparar el comportamiento de

la solucion muestra frente a la solucidn referencia.

En la tabla 4-10 podemos dar a conocer que en la solucion NaOH 0.1M en presencia del estandar o
principio activo Magaldrato, forma un precipitado blanquecino a diferencia del blanco el cual no
presenta ninguna caracteristica similar a la antes mencionada, este comportamiento se efectla en un
periodo de tiempo establecido (24 Horas) el cual da evidenciar una degradacion Oxidativa que sufre
la muestra, junto a esto, podemos presenciar un leve precipitado blanquecino de la solucion H202
3% mas estandar o principio activo Magaldrato en un periodo de tiempo instantaneo (0 Horas) el cual

da evidenciar una degradacién Hidrolitica que sufre la muestra.



A diferencia de las soluciones antes mencionadas, las distintas soluciones no presentan ningln
cambio significativo en su composicion o consistencia al momento de incluir el estandar o principio

activo Magaldrato durante los periodos de tiempos establecidos para cada una de ellas.

En comparacion con el estandar o principio activo Simeticona podemos asumir gue en presencia de
la solucién de HCI 01M se produce una liguera turbidez, en comparacion con el blanco producto de
una degradacion hidrolitica durante un periodo de tiempo Instantaneo, asi como se da a conocer con
la solucion NaOH 0,1 M el cual presenta una coloracion amarillenta, en comparacion con el blanco

producto de una degradacion Hidrolitica en un periodo de tiempo instantaneo.



CONCLUSIONES

Con el propdsito de concluir el desarrollo de la investigacion se puede determinar como conclusion
que, al evaluar los principios activos de Magaldrato y Simeticona presentes en la forma farmacéutica
de suspension oral se encontré que para la forma farmacéutica de Suspensio Oral el analisis se
desarrollé mediante porcentajes de discrepancia tanto para Magaldrato estandar vs Placebo cargado
(Magldrato mas exipientes) 4,4233%, Magaldrato con principios activos 1,4744% y Simeticona con
placebo cargado 4,1899%, Simeticona con principios activos 1,9130% En base a los resultados
obtenidos podemos afirmar que los porcentajes de Discrepancia de los principios activos se

encuentran dentro del rango de aceptacion, en base a la especificacion antes declarada.

Asi también, al verificar la selectividad, exactitud, precision, robustez, estabilidad, incertidumbre de
la medicion, linealidad y rango de la metodologia analitica desarrollada se determin6 que en relacién
a la selectividad el pardmetro de porcentaje fue de 4,4233% en el Magaldrato STD vs Placebo cargado
y de 1,4744% en Magaldrato STD vs Simeticona STD lo cual sefiala el cumplimiento, asi también
con el 4,1899% en Simeticona STD vs Placebo cargado y 1,9130% en Simeticona STD vs
Magaldrato STD sefialo cumplimiento, en relacion a la exactitud se determind un porcentaje de

recuperacion de 97% - 103% en cada uno de los principios activos analizados es decir cumpli6 su fin.

Para la precision este evalud la Repetibilidad, precisién intermedia del sistema y del método para
cada uno de los estdndares en distintas etapas encontrando un coeficiente de variacion para
Magaldrato presente en el sistema 0,2601% y en el método 0,2070% se encuentran dentro de la
especificacidn declarada donde también se cumple. Sobre la estabilidad se evidenciaron los resultados
del ensayo de Estabilidad de la muestra, el cual muestra que las condiciones operativas para cada
método (gravimétrico, potencié-métrico), son los méas optimos y apropiados para cumplir con la

determinacion.

La robustez por su parte establecié a las muestras a condiciones diferentes tanto para el principio
activo Magaldrato y Simeticona se pudo demostrar que las condiciones mas apropiadas para obtener
un porcentaje de principio activo dentro de rango (85%-115%), son aquellas manifestadas en la 21-4
el cual establece utilizar para cada ensayo un volumen de 7 mL de Hexano, 3 Lavados de Hexano y
una temperatura de 53°C, siendo estos métodos los més apropiado para una cantidad de recobro

optima y segura en cada ensayo empleado dentro de las condiciones de Laboratorio. Es decir que se



dio la validacién del método analitico para la determinacion de Magaldrato y Simeticona en
Suspension Oral en el Laboratorio NEOFARMACO Cia. Ltda.



RECOMENDACIONES

Como recomendaciones del trabajo de investigacion desarrollado se puede considerar que a pesar del
cumplimento de las consideraciones expuestas dentro del trabajo se recomienda realizar maés

investigaciones acordes a la realidad de la empresa Laboratorio NEOFARMACO Cia. Ltda.

De igual forma se recomienda que la empresa establezca protocolos de seguimiento a las
investigaciones acorde a las materias primas que se implementen pues la realidad de una empresa
farmacéutica puede varias acorde a condicionantes externos o internos lo cual debe ser estipulado

dentro de las investigaciones futuras.

Asi también se recomienda a la universidad fomentar este tipo de investigaciones que ayudan al

desarrollo del sector industrial y ayudan al bienestar de la poblacion en general.
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