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RESUMEN

El Método Analitico utilizado en un Producto Terminado en la actualidad debe sostener los més
altos pardmetros de calidad de los laboratorios, controlando la calidad y la confiabilidad,
garantizando que el proceso de validacion deben cumplir con las normas vigentes .Objetivo:
Demostrar que el método analitico desarrollado para la cuantificacion de Fexofenadina
30mg/5mL Suspension Oral por Cromatografia Liquida de Alta Resolucion cumpla con los
parametros de desempefio establecidos .Metodologia : Este estudio de ensayo analitico para una
validacion de técnica analitica de un producto farmacéutico es de tipo aplicado, descriptivo,
cuantitativo y de disefio Longitudinal y prospectivo. Resultados: Se comprobd que la
verificacion de Aptitud de sistema del RSD de 5 inyecciones debe ser < 2% obteniendo
0,70%.Para la Selectividad el promedio total debe estar en 98% - 102% obteniendo
99,90%.Estabilidad los resultados a las 0,24 y 48 horas el RSD debe ser <3% obteniendo 0,26%
y la diferencia absoluta debe estar en<2% obteniendo (24 h):0,18% y (48 h): 0,53%. Exactitud
el porcentaje de muestras al 80%,100% y 120% debe estar en 98% - 102% obteniendo 100,00%
y el CV debe ser <2% obteniendo 0,52%. Linealidad del Sistema y Método debe estar el
Coeficiente de correlacion (1) en (r) > 0,999 obteniendo 0,999, Coeficiente de determinacion
(r?) debe estar (r¥ > 0,998 obteniendo 0,998 y 0,999, DSR f debe estar en < 5% obteniendo
0,60% y 0,79%.Repetibilidad Instrumental de RSD de los tiempos de retencion de 6 inyecciones
debe estar en < 2% obteniendo 0,05%. Repetibilidad del Método el RSD de 6 muestras debe
estar en < 2% obteniendo 0,64%. Precision Intermedia el RSD Global debe estar en < 2%
obteniendo 0,39% y el RSD de las areas de 6 inyecciones debe estar < 2% obteniendo 0,39%.
Robustez se evalud los diferentes tipos de cambio como la marca de reactivo, volumen de
inyeccion, temperatura, flujo y columna .Conclusién: Que el método analitico para la
cuantificacion de Fexofenadina 30mg/5 mL Suspension Oral mediante cromatografia liquida de
alta resolucion HPLC cumple con los resultados estadisticos requeridos para una validacion

demostrando la confiabilidad.

Palabras Clave: Método Analitico, Procedimiento, Fexofenadina clorhidrato, Validacion,

Cromatografia Liquida de Alta Resolucion.



ABSTRAC

The Analytical Method used in a Finished Product at present must maintain the highest quality
parameters of the laboratories, controlling quality and reliability, guaranteeing that the
validation process must comply with current standards. Objective: To demonstrate that the
analytical method developed for the quantification of Fexofenadine 30mg / SmL Oral
Suspension by High Resolution Liquid Chromatography complies with the established
performance parameters. Methodology: This analytical test study for a validation of analytical
technique of a pharmaceutical product is applied, descriptive, quantitative and longitudinal and
prospective design. Results: It was verified that the suitability verification of the 5-injection
RSD system should be < 2% obtaining 0.70%. For Selectivity the total average must be 98% -
102% obtaining 99.90%. Stability of the results at 0.24 and 48 hours the RSD must be <3%
obtaining 0.26% and the absolute difference must be <2% obtaining (24 h): 0.18% and (48 h):
0.53% . Accuracy the percentage of samples at 80%, 100% and 120% must be 98% - 102%
obtaining 100.00% and the CV must be <2% obtaining 0.52%. Linearity of the System and
Method must be the Correlation Coefficient (r) in (r)> 0.999 obtaining 0.999, Determination
Coefficient (r2) must be (r2)> 0.998 obtaining 0.998 and 0.999, DSR f must be <5% obtaining
0.60% and 0.79%. RSD Instrumental Repeatability of the retention times of 6 injections should
be < 2% obtaining 0.05%. Repeatability of the Method the RSD of 6 samples must be < 2%
obtaining 0.64%. Intermediate precision, the Global RSD must be < 2% obtaining 0.39% and
the RSD of the 6 injection areas must be < 2% obtaining 0.39%. Robustness was evaluated the
different types of change such as the reagent brand, injection volume, temperature, flow and
column. Conclusion: That the analytical method for the quantification of Fexofenadine 30mg /
5 mL Oral Suspension by HPLC high performance liquid chromatography complies with the

statistical results required for a validation demonstrating reliability.

Key Words: Analytical Method, Procedure, Fexofenadine hydrochloride, Validation, High
Resolution Liquid Chromatography.



INTRODUCCION

En la actualidad la Industria Farmacéutica Nacional debe cumplir con los mas altos parametros
de calidad por el tipo de producto que elabora. Parte de las politicas de calidad establecidas en
el Laboratorio Farmacéutico donde se realizd, es cumplir con las normas vigentes indicadas en
el Manual de Buenas Préicticas de Manufactura (BPM), siendo un tema de importancia el
cumplimiento del Capitulo V; Articulo 11°: Validacion; esto se da con la finalidad de garantizar
que todo método analitico que es empleado en nuestro laboratorio de Control de Calidad sean
los adecuados y estén validados mediante el cumplimiento de la realizacion de un programa
calendarizado de actividades de Validacion de Métodos Analiticos. Para la realizacion de los
analisis han sido considerados a detalle los reactivos, la sustancia de referencia, los equipos e
instrumentos, los parametros de validacion, registros de las condiciones de los ensayos y
graficas representativas, calculos de los resultados estadisticos obtenidos, conclusiones, criterios
de aceptacion o rechazo. Los pardmetros de validacion para la cuantificacion de Fexofenadina
Clorhidrato en FEXOFENADINA 30 mg / 5 mL SUSPENSION ORAL (Método no
Farmacopeico) son: Aptitud del Sistema, Selectividad, Exactitud, Linealidad del sistema y
Me¢étodo, Precision, Robustez y Estabilidad de la muestra. Los resultados estadisticos se adjuntan

como parte de la tesis de nuestra investigacion.

El objetivo es verificar mediante evidencia documentada que el método analitico para la
cuantificacion de Fexofenadina Clorhidrato en: Fexofenadina Suspension Oral, es capaz de
cumplir en forma consistente y repetitiva las especificaciones establecidas, proporcionando

resultados confiables.

Para el método de analisis a usar una validacion de metodologia analitica sera por el equipo de
Cromatografia Liquida de Alta Resoluciéon (H.P.L.C) y el instrumento a utilizar una vez
obtenidos los resultados serd mediante una tabla de Microsoft Excel misma que se encuentra
validada internamente por la empresa farmacéutica, en la cual se determinard para cada

parametro.

11



CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1. Planteamiento del problema

1.2. Formulacion del problema

Segun la OMS en la actualidad la Industria Farmacéutica es una de las Industrias que debe
de sostener los mas altos parametros de calidad de los laboratorios, No solo son
responsables de estudiar si los productos cumplen con los estandares de calidad mediante
el uso de pruebas analiticas determinadas para cada producto, sin embargo, también se
comprometen a verificar cada método analitico utilizado para controlar la calidad de sus
productos. De otro lado en el laboratorio donde se elabor6 el desarrollo de un producto
farmacéutico nuevo en el mercado nacional que se hace en base a la formulacion de

Fexofenadina Clorhidrato, como presentacion en Suspension Oral.

En nuestro pais la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas del Ministerio
de Salud (DIGEMID) es la entidad reguladora que debe garantizar que los medicamentos
se produzcan de manera ordenada y controlada de acuerdo con los estandares de calidad
relacionados con el uso previsto y las condiciones requeridas para la comercializacion, para
garantizar la salud de la poblacion. DIGEMID ha elaborado un "Manual de Buenas
Practicas de Manufactura (BPM)" y "Buenas Practicas de Laboratorio (BPL)" para
medicamentos, que son normas que deben cumplir los laboratorios de fabricacion, los
cuales son reguladas y controladas por organismos tales como el Food and Drug
Administration (FDA) en USA y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) a nivel

internacional, para asegurar la eficacia, calidad y estabilidad del producto final.

Debido a que no se encuentra en los textos oficiales un método para este producto de
Fexofenadina Suspension Oral, en la Farmacopea Americana (USP) y Farmacopea
Britanica (BP), lo cual este método debe ser desarrollado y Validado por una técnica de un
método analitico propio internamente del laboratorio, es necesario que un producto no
farmacéutico nuevo sea analizado por una técnica validada, como indica la USP 43 y la
Conferencia internacional sobre armonizacion de requisitos técnicos para el registro de

productos farmacéuticos de uso humano (ICH), el cual orienta que se requiere inscribir por

2



primera vez los parametros de validacion. Demostrando la confiabilidad de la técnica

analitica. ®

El trabajo de investigacion de tesis para la elaboracion Fexofenadina 30mg/5mL
Suspension Oral, se plantea cumplir con todas las normas de calidad y buenas practicas de
manufactura (BPM) teniendo en cuenta el contenido del principio activo basado en calidad
y funcién. Por lo tanto, al haber tenido éxito en lo propuesto con la revision e inspeccion
del proceso, los resultados se manifestaran con el informe del area de control de calidad,
dicha area a su vez garantiza el cumplimiento de la ISO/IEC 17025 asegurando un correcto

protocolo con el producto. D®
1.2.1. Problema general

(El método analitico desarrollado para la cuantificacion de Fexofenadina 30mg/5mL
Suspension Oral por Cromatografia Liquida de Alta Resoluciéon (HPLC) cumplira con los

parametros de desempefio establecidos para una validacion?

1.2.2. Problemas especificos

1.;Cual serda el método de andlisis de Fexofenadina 30mg/5mL Suspensién Oral que
cumpla, con el parametro de desempeino de Aptitud del Sistema?

2. (Cudl serd el método de andlisis de Fexofenadina 30mg/5SmL Suspension Oral que

cumpla, con el parametro de desempefio de Selectividad?

3. (Cual serd el método de analisis de Fexofenadina 30mg/SmL Suspension Oral que

cumpla, con el parametro de desempeno de Estabilidad?

4. ;Cudl serd el método de andlisis de Fexofenadina 30mg/5mL Suspension Oral que

cumpla, con el pardmetro de desempefio de Exactitud?

5. ¢Cual serd el método de analisis de Fexofenadina 30mg/5SmL Suspension Oral que

cumpla, con el pardmetro de desempefio de Linealidad del Sistema y del Método?

6. (Cudl serd el método de analisis de Fexofenadina 30mg/5mL Suspension Oral que

cumpla, con el pardmetro de desempefio de Precision?

7. ¢Cual serd el método de analisis de Fexofenadina 30mg/SmL Suspension Oral que

cumpla, con el pardmetro de desempeiio de Robustez?



1.3. Objetivos de la investigacion

1.3.1 Objetivo general

Demostrar que el método analitico desarrollado para la cuantificaciéon de Fexofenadina
30mg/5mL Suspension Oral por Cromatografia Liquida de Alta Resolucion cumplird con

los parametros de desempefio establecidos para una validacion.

1.3.2 Objetivos especificos

1.

Determinar que el método de andlisis de Fexofenadina 30mg/5mL Suspension Oral
mediante el cumplimiento de Aptitud del Sistema.

Determinar el método de analisis de Fexofenadina 30mg/5mL Suspension Oral mediante
el cumplimiento de Selectividad.

Determinar el método de analisis de Fexofenadina 30mg/5mL Suspension Oral mediante
el cumplimiento de Estabilidad.

Determinar el método de analisis de Fexofenadina 30mg/5mL Suspension Oral mediante
el cumplimiento de Exactitud.

Determinar el método de andlisis de Fexofenadina 30mg/5mL Suspension Oral mediante
el cumplimiento de Linealidad del Sistema y del Método.

Determinar el método de analisis de Fexofenadina 30mg/5mL Suspension Oral mediante
el cumplimiento de Precision.

Determinar el método de andlisis de Fexofenadina 30mg/5mL Suspension Oral mediante

el cumplimiento de Robustez.

1.4. Justificacion de la investigacion

1.4.1 Teoérica

El trabajo de investigacion para la tesis de una validacion y desarrollo de un método analitico

propio debe ser validado por una técnica de un método propio interno del laboratorio por el cual

se demuestra por medio de una Validacion Prospectiva, ya que actualmente en la Industria

Farmacéutica, encontramos diferentes normas que justifican la validacion, como lo son la

ISO/IEC 17025.



También una exigencia para la obtencion de Buenas Practicas de Manufactura (BPM) en la
actualidad se contempla, a cada parametro para que los métodos analiticos sean validados

correctamente.

1.4.2 Metodologica

Debido a que la empresa, va comercializar un nuevo producto al mercado Farmacéutico de
Fexofenadina Clorhidrato 30 mg/5mL Suspension Oral el cual no se encuentra en los textos
oficiales USP 43, se debe realizar y desarrollar la validacion, cumpliendo todos los parametros

de desempefio establecido, para el método analitico.

Por lo tanto, el presente trabajo se justifica porque resulta muy importante para una nueva
metodologia analitica; evaluando los resultados analiticos obtenidos, seran la base para la
elaboracion del reporte y certificado de validacion que emitird el area de control de calidad y

ademas la comercializacion en el mercado farmacéutico a nivel nacional.

1.4.3 Practico

El aporte es incrementar la calidad y mejorar el empleo del producto final y de esa manera sea
productivo para la empresa ya que el desarrollo de una validacion es muy costoso para lo cual
se debe evitar repeticiones de analisis obteniendo resultados confiables logrando un gran reto

para la entidad que lo realiza.

1.5. Limitaciones de la investigacion

1.5.1 Temporal

La investigacion se llevo a cabo en un tiempo de 6 meses, de Enero a Junio de 2021, siendo de
forma muy factible y accesible para el presente estudio, en esta crisis de emergencia sanitaria

que presenta nuestro pais, no fue un impedimento en culminar la investigacion.

1.5.2 Espacial

Fl estudio se realizara en Laboratorio Farmacéutico el cual se mantiene en reserva su nombre

por politica de la empresa.



1.5.3 Recursos

Los recursos tanto desde un punto de vista economico (por el elevado coste que representan
las repeticiones de andlisis) como desde el punto de vista cientifico, la aplicacion de un método

analitico es que arroje a la primera resultados confiables esto representa un gran reto.

CAPITULO II. MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes de la Investigacion

2.1.1. Antecedentes Nacionales

Niiiez, et al., (2018).El propdsito de esta investigacion, tiene como objetivo validar la
tecnologia cumpliendo con todos los parametros requeridos por la USP 43. Obteniendo
como resultados de la verificacion de adaptabilidad Area CV < a 2 % obteniendo 0.53%,
Especificidad, Resolucion y cualquier otro pico no debe ser menor a 1 obteniendo 5.4,
Exactitud * CV no > a 2% obteniendo 0,83 %, Precision Sistema: CV < 2% se obtuvo 0,53
% , Test de linealidad C.V. F. Respuesta < 5% el cual se obtiene 0,5 % a 1,0 % y Robustez
CV < 3% 1.88 % Esto verifica si el método cuantitativo de Levocetirizina 5 mg / mL
cumple los requisitos del método de andlisis de revision que concluye a un nuevo método
para la cuantificacion de Levocetirizina mediante cromatografia liquida de alta precision

HPLC demuestra la fiabilidad. ®

Samaniego, et al., (2016). En su investigacion esta revista tiene como objetivo desarrollar
y validar la técnica analitica utilizando la cromatografia liquida de alta precision en fase
reversa. Los resultados se obtuvieron con un programa informatico que integra tantos
criterios de estadistica y aceptacion que especifica cada requisito para cada pardmetro en
forma repetitiva, al 100% de la desviacion estandar (S) y coeficientes de variacion (CV)
menores al 2%. Se concluye esta investigacion obteniéndose una buena separacion
cromatografica, utilizando una columna L11, el cual es veraz ya que su capacidad analitica
nos indica valores cercanos al valor real quedando demostrado que no existe una diferencia
significativa, obteniendo las mismas muestra al inicio y después de las 24 horas lo cual es

valido.®



2.1.2 Antecedentes Internacionales

Morillas, et al., (2016). Esta guia nos explica el proceso de validacion de un método, desde
la necesidad del cliente hasta la decision del laboratorio sobre la conveniencia del método,
utilizado por un analista calificado con los medios y equipos disponibles, para los
parametros establecidos en la industria farmacéutica, comprendiendo conceptos exclusivos
como, repetibilidad, reproducibilidad o incertidumbre, e incorporar las particularidades
propias relacionadas con la selectividad o la robustez de los andlisis quimicos. El objetivo
es dirigir al profesional quimico a utilizar protocolos ya establecidos, como los métodos de
ensayo o de calibracion. Explicandoles la necesidad de validar y verificar un método,
utilizando estrategias para validar, la importancia de la medicion analitica en la industria y
el deber que tiene el profesional quimico analitico es llegar al criterio de aceptacion para
cada parametro. Concluyendo que la validaciéon de métodos analiticos es un requisito
importante en la practica de los andlisis quimicos como se detalla en la norma ISO/IEC

17025.™

Duffau, et al., (2010). Esta revision se centra en las recomendaciones para que los
laboratorios validen métodos analiticos e introduzcan el concepto de incertidumbre en la
medicion. También explica que se deben utilizar los métodos de verificacion confiables,
para garantizar los resultados de las pruebas sean satisfactorios; y cuando se realiza un
método por parte del laboratorio lo que se busca es poder determinar que los pardmetros
de linealidad, selectividad, sensibilidad, exactitud, robustez, debe realizarse con
fundamento estadistico lo cual nos ayuda a determinar la incertidumbre de medicion. El
método es adecuado para el propdsito previsto, es decir, el analito, y su concentracion
(nivel, LMP, LMR, etc.) y la matriz que necesita ser analizada en €1, Se observa que: t
calc < tcrit = 0,05 Concluimos que no existen diferencias significativas por lo cual el

resultado se acepta cumpliendo con los criterios de aceptabilidad. ®

Benitez, et al., (2014).La investigacion de esta revista nos presenta como utilizar la
cromatografia liquida de alta resolucion para farmacos y poder desarrollar un método de
verificacion de métodos analiticos, en estudios de control de calidad y estabilidad de gotas

nasales para evaluacion cuantitativa es evaluado cada uno de los parametros reconocidos



internacionalmente como: especificidad, linealidad, exactitud, precision, robustez y limite
de deteccion, indicando que el método cromatografico es lineal, con limites de deteccion
de 2.62 ng / mL y 5.56 pg / ml como cuantificacion. Lo cual nos indica que es limitado,
preciso, y robusto, indicando que la precision y exactitud cumplen con todos los pardmetros
evaluados, y puede utilizarse para estudios de control de calidad y estabilidad de gotas

nasales. ©

2.2. Bases Teoricas

En la actualidad la Industria Farmacéutica Nacional elabora productos de calidad cumpliendo
con los parametros establecidos en la USP 43, en nuestro pais la DIGEMID es el ente que
controla los productos farmacéuticos garantizando la venta. Haciendo cumplir las “Buenas

Practicas de Manufactura” BPM y la ISO/IEC 17025.

La calidad en la industria farmacéutica es sefialada en el capitulo V; Articulo 11° de validacion
y en donde las buenas practicas de manufactura (BPM) actiia conforme a los protocolos y
reportes especificados con una base de estudio de validacion, que son sometidos paulatinamente
a validacion y obtener resultados confiables en cada procedimiento que se realiza en los procesos

de métodos analiticos” )

2.2.1. Calidad en Industria Farmacéutica

Parte de las politicas de calidad establecidas en los laboratorios Industriales Farmacéuticos, es
cumplir con las normas vigentes indicadas en las (BPM), siendo un tema de interés el
cumplimiento del Capitulo V: Validacion; con la finalidad de garantizar que todo método
analitico que es empleado en nuestro laboratorio de Control de Calidad sean los adecuados y

estén validados.

2.2.2. Control de Calidad

Es un conjunto de procedimientos técnicos y actividades para muestreo, lo cual deben emitir un
certificado de andlisis para asegurar la materia prima del proceso, que cumplen con las
especificaciones preestablecidas para que el area de Control de Calidad debe ser independiente
de otras areas, en particular del area de Produccion, y estar bajo la tutela de una persona
calificada experimentada. Debe contar con recursos suficientes para asegurar que los

procedimientos de control de calidad pueden efectuarse con eficacia y confiabilidad. ¥
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2.2.3. Validacion
Es un documento normativo que determina los parametros de un método, los cuales demuestran
que las especificaciones sean las adecuadas para cada medicamento y que sirven para demostrar

que sus caracteristicas de desempefio sean correctas 1>

Los estudios de la validacion son confiables asignando a un responsable del area asegurando los
resultados, y determinando con fundamento estadistico que el método es adecuado para los fines

previstos. 1)

La verificacion de un método analitico es el proceso de determinar a través de la investigacion
de laboratorio que las caracteristicas de desempefio del método cumplen con los requisitos
apropiados para la precision y confiabilidad de la aplicaciéon analitica anticipada. Las
caracteristicas tipicas de rendimiento analitico que se deben considerar al validar el tipo de

método a los parametros. (12
2.2.3.1. Parametros de Validacion

2.2.3.1.1. APTITUD DEL SISTEMA

Se utilizan determinadas pruebas para verificar la correcta resolucion, detectando la
reproducibilidad del sistema cromatografico. 2

2.2.3.1.2. SELECTIVIDAD

Este procedimiento describe el grado de separacion de 2 componentes, identificando el objeto
de estudio en reaccion de otras sustancias ya sean enddgenas o exdgenas, determinandose a
través de la concentracion y distinguiéndose el efecto de las impurezas donde una reaccion,
una respuesta que puede ser generada por una sola entidad quimica. s

2.2.3.1.3. ESTABILIDAD
Es el estudio que indica el tiempo de vida util del producto.
2.2.3.1.4. PRECISION

Es el grado de concordancia entre resultados analiticos individuales, cuando el procedimiento

se aplica repetidamente a diferentes porciones de una muestra homogénea.



a) Repetibilidad:

Dicho método es precisado con una serie de analisis se realiza bajo condiciones activas de
(instrumentos, reactivos y analistas) con criterios de aceptacion de repetibilidad.

b) Precision Intermedia:

Evalta la precision del método frente a variaciones internas del laboratorio (analista, dia,

instrumento, etc.). Es la precision intralaboratorio. Los analistas realizan eventos aleatorios.®

¢) Reproducibilidad: Evalta la precision entre laboratorios diferentes.

2.2.3.1.5. LINEALIDAD

El método proporciona directamente concentraciones del analito preparando respuestas
corregidas utilizando métodos estadisticos (como la regresion de minimos cuadrados)
evaluando la curva estandarizada y a la vez determina el coeficiente de correlacion (R), las
coordenadas del origen y la pendiente de la recta de regresion. @

2.2.3.1.6. EXACTITUD

Expresa la proximidad entre el valor aceptado con el valor verdadero, valor nominal, te6rico
o un valor de referencia y el valor encontrado experimentalmente. La capacidad del método
analitico para proporcionar resultados lo mas cercanos posibles al valor tedrico o nominal ®
Para Ia titulacion de Tipo I o las pruebas de Tipo II, el analista puede determinar la precision
mediante la realizacion de un estudio de recuperacion utilizando una matriz apropiada con una
concentracion total conocida de elementos. Ademads, se pueden utilizar materiales estandar
certificados apropiados proporcionados por USP. Ademads, se considera aceptable comparar
los resultados de cada método. *?

2.2.3.1.7. ROBUSTEZ

Es una medida del método para ciertos parametros comprobando su fiabilidad o estabilidad
durante su desarrollo.

El responsable de hacer los calculos matematicos comparativos y / o estadisticos es un
analista que utiliza un software en hojas decélculo. La fiabilidad del analisis y la medicion
debe probarse mediante cambios deliberados en los pardmetros experimentales. Esto puede

incluir medir la estabilidad del analito en condiciones de almacenamiento especificas. ®
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2.2.4. Cromatografia Liquida De Alta Resolucion (HPLC)
Es una técnica de separacion basada en una fase estacionaria sélida y una fase movil liquida.
Con los afios se han vueltorelevantes para los laboratorios farmacéuticos para realizar analisis

quimicos mediante la cromatografia. (4

a) Fase estacionaria

Se utiliza la fase estacionaria mediante la separacion de procesos de particion, adsorcion o
intercambio i6nico. La fase estacionariamas cominmente utilizada es la silice modificada de
polimero.

El tipo especifico de relleno requerido para completar el analisis se indica con una "L" en una
monografia separada, que también describe el tamafio de las microperlas.

b) Columna Cromatografica

Es utilizado para aislar compuestos quimicos y evita la contaminacion cruzada eliminando a la
fase estacionaria de La longitud y el didmetro de la columna afectara el espaciado, por lo que
las dimensiones tipicas de la columna se incluyen en cada tema. ("

¢) Fase movil

Son disolvente o mezcla que se realiza 19

d) Aparato

El envase contiene la mezcla a través de un sistema de alta presion que introduce una jeringa a
la muestra en la fase movil para detectar un dispositivo y asi poder recolectar los datos en el
cromatografo.

e) Elucion en gradiente

La elucion en gradiente o la programacion de solventes es una técnica que cambia
continuamente el solvente durante lacromatografia. La curva de elucion del gradiente se
muestra en forma de tabla de gradiente en una monografia separada, indicando el tiempo y la

proporcion de la fase mévil en el tiempo especificado. 4

2.2.5. Propiedades Farmacologicas Quimica del Analito

2.2.5.1 Antihistaminico
Son farmacos que se usar para tratar enfermedades alérgicas lo cual lo utiliza la poblacion en

gran abundancia ya que no requiere receta médica inhibe la histamina lo cual existe en el tejido

humano involucrando a los procesos fisioldgicos presentando reacciona alérgica hasta la
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secrecion de acido gastrico a nivel del SNC lo cual actia la histamina en los tres tipos de
receptores H1, H2, y H3. Siendo el H1 un antihistaminico y el H2 para ulceras y enfermedades

de reflujo. ™9

2.2.5.2. Fexofenadina

La Fexofenadina es un antagonista del receptor H1 la Fexofenadina no puede prevenir la
liberacion de histamina, pero competird con la histamina libre por unirse al receptor H1. Esto
evita que la histamina actue sobre los receptores H1 en el tracto gastrointestinal, el utero, los
vasos sanguineos y el musculo liso bronquial. El bloqueo de los receptores H1 también inhibe
la formacion de edema y picazon. A concentraciones mas altas, el antagonismo del receptor H1
se vuelve relativamente irreversible. En comparacion con los antihistaminicos de primera
generacion, la Fexofenadina es lipofilica y no atraviesa facilmente la barrera hematoencefalica.
En comparacion con otros antagonistas de H1, la incidencia de depresion del SNC es minima.
(16)

a) Accion Terapéutica

Antagonista de los receptores H1 de la histamina.

b) Farmacocinética

La Fexofenadina se toma por via oral y se absorbe rapidamente (dentro de 2-3 horas como
maximo). Se desconoce la biodisponibilidad absoluta de Fexofenadina. La accion
antihistaminica comienza aproximadamente 1 hora y dura hasta 12 horas. El fairmaco a un 60-
70%; se une principalmente a la glucoproteina 4cida a-1 y la albimina. Segin estudios
radiomarcados, aproximadamente el 80% y el 11% de las dosis se recuperaron en heces y orina,

respectivamente. (1)
¢) Farmacodinamia

El Clorhidrato de Fexofenadina es un antihistaminico con actividad antagonista selectiva de los
receptores H1. El cual inhibe el broncoespasmo inducido por antigeno el cual libera histamina
a los mastocitos en animales, también no se observo efectos sedantes ni de otro tipo sobre el

SNC no atraviesa la barrera hematoencefalica. (18
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d) Indicaciones

Este medicamento es un antihistaminico HI a ser usado: rinitis alérgica, urticaria cronica

idiopatica.

e¢) Formula Estructural Quimica de la Fexofenadina.

FEXOFENADINA

2.3. Formulacion de Hipotesis

2.3.1. Hipdtesis General

El desarrollo del nuevo método analitico para la cuantificacion de Fexofenadina 30mg/5SmL
Suspension Oral por “Cromatografia Liquida de Alta Resolucion” cumplira con los parametros

de desempefio establecidos para una validacion.

2.3.2. Hipadtesis Especifica

El proceso de la validacion del método analitico cumplira con las exigencias de los pardmetros
de desempefio: Aptitud del Sistema, Selectividad, Estabilidad, Exactitud, Linealidad del sistema

y Método, Precision, Robustez.
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CAPITULO III: METODOLOGIA

3.1. Método de la investigacion

El método analitico para el desarrollo es cuantitativo.

3.2. Enfoque Investigativo

El presente proyecto es de orientacion cuantitativa, debido a que los datos proporcionados al
evaluar los parametros para la validacion, son analizados para verificar si el método analitico

es reproducible.

3.3. Tipo de investigacion

Es una investigacion de tipo aplicado.

3.4. Disefio de la investigacion
Esta investigacion tiene un disefio de ensayo analitico para una validacion de técnica analitica

para el analisis de Fexofenadina 30mg/5mL. Longitudinal y prospectivo.

3.5. Poblacion, Muestra y Muestreo

3.5.1. Poblacion

Todas las muestras fueron provistas y fabricadas 6000 unidades de lote: F-31-21 por el
departamento de Investigacion y Desarrollo del area de Formulacion segun Formato de Ensayo

de Formas Liquidas y Semisolidas FO-1479 01.

3.5.2. Muestra

e Se recibieron 200 frascos de 120 mL c/u del producto FEXOFENADINA SUSPENSION
ORAL Lote: F-31-21 fabricados por el departamento de Investigacion y Desarrollo del area de
Formulacion segun formato FO-1479 01. Las muestras se encontraron en sus envases primarios
perfectamente selladas y recientemente fabricadas y entregadas al area de fisicoquimico de

control de calidad.
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e Se recibieron aproximadamente 3L de placebo de FEXOFENADINA SUSPENSION ORAL
sin Fexofenadina clorhidrato Lote: P-08-21 fabricado por el departamento de Investigacion y
Desarrollo area de Formulacion segin formato FO-1479-01.

e Las muestras y los placebos fueron almacenados en la seccion de Fisicoquimico a la

temperatura de 25°C hasta su andlisis.

3.5.3. Muestreo

Muestreo aleatorio simple.

3.6. Variables y Operacionalizacion (Véase anexo N°2)
3.6.1. VARIABLE 1: Desarrollo y Validacion de una metodologia analitica.
DEFINICION OPERACIONAL: Son datos imprescindibles para evaluar los procedimientos,

mediante estudios de laboratorios, tal que cumplan con los requisitos para las aplicaciones
analiticas previstas que consiste en: Aptitud del Sistema, Selectividad, Estabilidad, Exactitud,
Linealidad del sistema y M¢étodo, Precision y Robustez, los cuales aplican al ensayo del

contenido Fexofenadina 30mg/5mL Suspension Oral.

3.7. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

3.7.1. Técnica

Los pardmetros de validacion de una metodologia analitica son:

a) APTITUD DE SISTEMA

Se peso y utilizo el estdndar secundario de Fexofenadina Clorhidrato al 100%, e inyectd 5 veces
en el equipo de Cromatografia Liquida de Alta Resolucion (H.P.L.C.)

Criterios de Aceptacion:

e Precision: El coeficiente de variacion (CV) o desviacion estandar relativa (RSD) <2,0% para
las cinco inyecciones.
e Parametros Cromatograficos:

— El factor de asimetria (T) No mas de 2,0.

— El factor de Capacidad (K') > 1.

— El nimero de platos tedricos (N) >1400
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b) SELECTIVIDAD

Se pesd con exactitud aproximadamente 5,5 g de muestra (equivalente a 30 mg de
Fexofenadina clorhidrato) y placebo, los cuales fueron sometidos a diferentes tipos de
degradacion forzada.

Se prepar6 3 muestras para cada tipo como: muestra a temperatura ambiente estresada con 1
mL de NaOH 1N, muestra a temperatura ambiente estresada con 1 mL de HCL IN, muestra a
temperatura ambiente estresada con 1 mL de H202, ,placebo a temperatura ambiente, muestra
y placebo expuestos a luz UV por 24 horas, muestra y placebo expuestos al calor a 80°C en
Bafio Maria por 24 horas, 1 vial de fase movil, 1 vial de solucion diluyente, 1 vial de solucion
A, 1 vial de acetonitrilo y 1 vial de solucion B ,los cuales se inyect6 al equipo ( H.P.L.C ) cada
muestra por duplicado.

Criterio de Aceptacion:

En las muestras el tiempo de retencion del pico principal se corresponde con el pico principal
del cromatograma de la preparacion estandar. Los datos individuales y el promedio de pureza
de muestras deben encontrarse entre el rango de 98% - 102%. Los placebos pueden dar
respuesta con un estandar hasta 0,5% en relacion a la respuesta.

¢) ESTABILIDAD

* Se prepar6 7 muestras pesando con exactitud aproximadamente 5 mL, y se transfiri6 a una
fiola de 100 mL, adicionando 50 mL de diluyente, sonicando durante 5 minutos, agitando
magnéticamente durante 20 minutos y se diluyo con diluyente a volumen, homogeneizando
manualmente.

* Se transfirio 5,0 mL de la solucion anterior a una fiola de 100 mL, diluyendo con fase mévil
a volumen y finalmente se homogeneizar manualmente.

* Esta preparacion del estdndar y muestra, se efectuarad la identificacion de Fexofenadina
clorhidrato al equipo, considerando como tiempo de almacenamiento 0 horas, 24 horas y 48
horas después de su preparacion.

Criterio de Aceptacion:

* Los tiempos de retencion del analito de cada condicidon de almacenaje entre estaindar y muestra

deben ser similares.
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f) EXACTITUD
Se utiliz6 el estandar secundario de Fexofenadina Clorhidrato y placebo, y se prepar6 3 muestras
por cada nivel de concentracion e inyecto por triplicado al equipo (H.P.L.C).

- Muestra al 80%

Se pesod con exactitud aproximadamente 24,0 mg de Fexofenadina Clorhidrato, y se transfiri6 a
una fiola de 100 mL que contenga 5,5 g de placebo, sonicando durante 5 minutos, agitando
magnéticamente durante 20 minutos y se llevd a volumen con diluyente, homogeneizando
manualmente. Se transfirié 5,0 mL de la solucion anterior, a una fiola de 100 mL y se llevo a

volumen con fase movil, homogeneizando manualmente.

- Muestra al 100%

Se pesod con exactitud aproximadamente 30,0 mg de Fexofenadina Clorhidrato, y se transfiri6 a
una fiola de 100 mL que contenga 5,5 g de placebo, sonicando durante 5 minutos, agitando
magnéticamente durante 20 minutos y se llevdo a volumen con diluyente, homogeneizando
manualmente. Se transfirié 5,0 mL de la solucion anterior, a una fiola de 100 mL y se llevo a

volumen con fase movil, homogeneizando manualmente.

Concentracion tedrica: Fexofenadina clorhidrato 0,015 mg/mL

- Muestra al 120%

Se pesod con exactitud aproximadamente 36,0 mg de Fexofenadina Clorhidrato, y transferir a
una fiola de 100 mL que contenga 5,5 g de placebo, sonicando durante 5 minutos, agitando
magnéticamente durante 20 minutos y se llevdo a volumen con diluyente, homogeneizando
manualmente. Se transfirié 5,0 mL de la solucion anterior, a una fiola de 100 mL y se llevo a

volumen con fase movil y por ultimo se homogeneizar manualmente.

Concentracion tedrica: Fexofenadina clorhidrato 0,018 mg/mL.

Criterio de Aceptacion:

e El coeficiente de variacion (CV) o la desviacion estandar relativa (RSD) de los datos de las

muestras a cada nivel y de los promedios es < 2%.
e El porcentaje de recuperacion de los datos individuales de las muestras, los promedios a cada

nivel de concentracion y el promedio de los promedios se encuentra entre 98%- 102%.
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e Para la prueba de normalidad la hipdtesis nula (X: Tiene distribucion normal) cuando P Value
< 0.05 y la hipotesis alterna (X: No tiene distribucion normal) cuando P Value < 0.05.

¢ Para los estadisticos (t-Student y Wilcoxon) la hipotesis nula (X: Los datos coinciden con el
valor de referencia) cuando P Value > 0.05 y la hipdtesis alterna (X: Los datos no coinciden con
el valor de referencia) cuando P Value < 0.05.

g) LINEALIDAD

- Linealidad del Sistema

Utilizo el estandar secundario de Fexofenadina Clorhidrato para preparar cinco puntos de
estandares a las siguientes concentraciones de 80%, 90%, 100%, 110% y 120% y se preparo de
la siguiente manera:

e Se peso el estandar secundario y se transfirié a una fiola de 100 mL, adicionando 50 mL de
diluyente, sonicando durante 15 minutos llevando a volumen con diluyente, homogeneizando
manualmente.

e Se transfirio 5,0 mL de la solucion anterior a una fiola de 100 mL, y se llevo a volumen con
fase movil, homogeneizando manualmente. Esto se preparara tres veces cada nivel de

concentracion y se inyectd por triplicado al equipo (H.P.L.C). (Véase anexo tabla N°I)

Criterios de Aceptacion:

e El coeficiente de variacion (CV) o la desviacion estandar relativa RSD% < 2%

Estandar de
Concentracion* Equivalente a mg/mL Fexofenadina
Clorhidrato (mg)
80% 0.0121 24,0
90% 0.01403 27,0
100% 0.01493 30,0
110% 0.01697 33,0
120% 0.01845 36,0
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-Linealidad del Método

Analizé cinco puntos de muestras a las siguientes concentraciones: 80%, 90%, 100%, 110% y
120% y se prepar6 de la siguiente manera:

e Se pes6 con exactitud aproximadamente 4,4g de muestra (equivalente a 24 mg de
Fexofenadina Clorhidrato) y transfiri6 a una fiola de 100 mL, adicionar 50 mL de diluyente,
sonicando durante 5 minutos, agitando magnéticamente durante 20 minutos y se llevd a
volumen con diluyente, homogeneizando manualmente.

e Se transfiridé 5,0 mL de la solucion anterior a una fiola de 100 mL llevando a volumen con
fase movil, homogeneizar y filtrar por membrana 0,45 pm. (Véase tabla N°2)

e Se prepard tres veces cada nivel de concentracion y se inyectd por triplicado al equipo
(H.P.L.C).

Criterios de Aceptacion:

e El coeficiente de variacion (CV) o la desviacion estdndar relativa RSD% < 2%.

Equivalente
Concentracion* a mg/mL Peso (g)*
80% 0.01215 4.40
90% 0.01347 4.95
100% 0.01508 5.50
110% 0.01647 6.05
120% 0.01806 6.60
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h) PRECISION
- Repetibilidad del Método

Se prepar6 01 estandar de Fexofenadina Clorhidrato al 100% e inyect6 6 veces en el equipo de

Cromatografia Liquida de Alta Resolucion (H.P.L.C).

- Repetibilidad del Método

Se utilizdé muestra a temperatura ambiente de Fexofenadina Suspension Oral, y se prepar6 6
muestras e inyectd por triplicado cada muestra al equipo de Cromatografia Liquida de Alta

Resolucion (H.P.L.C).

- Precision Intermedia

Se utilizdé muestra a temperatura ambiente de Fexofenadina Suspension Oral, y se prepar6 3
muestras por cada analista y en tres dias diferentes e inyectd por duplicado las muestras al equipo
de Cromatografia Liquida de Alta Resolucion (H.P.L.C) y evaluamos las muestras en equipos

diferentes.

Criterio de Aceptacion:

- Repetibilidad Instrumental

Coeficiente de variacion CV o desviacion estandar relativa (RSD) < 2,0%.

- Repetibilidad del Método

Para Fexofenadina Clorhidrato analizada por el método Cromatografico (HPLC) de
Fexofenadina Suspension Oral, el coeficiente de variacion (CV) o desviacion estandar relativa

(RSD) < 2,0%.

- Precision Intermedia

Para Fexofenadina Clorhidrato analizada por el método Cromatografico (HPLC) de
Fexofenadina Suspension Oral, el coeficiente de variacion por cada analisis (CV) o desviacion
estandar relativa (RSD) <2,0% y el coeficiente de variacion global (CV) o desviacion estandar

relativa (RSD) < 3,0%.
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g) ROBUSTEZ

* Se utilizd6 muestra a temperatura ambiente de Fexofenadina Suspension Oral, y se prepard
estandares y una muestra a las condiciones de cada experimento e inyectd por duplicado la
muestra al equipo de Cromatografia Liquida de Alta Resolucion (H.P.L.C).

Se evalu¢ las fuentes que puedan afectar al método analitico de la siguiente manera:

» Cambio de marca de acetonitrilo de Merck a J.T.Baker

» Cambio de volumen de inyeccion de 20 ulL a 25 ul

» Cambio de Temperatura de 35°C a 40°C

* Cambio de flujo de 1,5 mL/min a 1,2 mL/min

e Cambio de columna de Venusil L11 250mm x 4,6mm (5um) Agela Technologies a

Venusil L11 150mm x 4,6mm (5um) Agela Technologies.

Criterio de Aceptacion:

e E] efecto de cada factor de influencia es < 2,24 S;

Donde: S; = Es la desviacion Estandar de Repetibilidad.

3.7.2. Descripcion de instrumentos

3.7.2.1 Reactivos, Materiales Y Equipos

a) REACTIVOS

* Agua destilada

* Fexofenadina Clorhidrato estandar secundario
* Acetonitrilo HPLC

« Acido acético glacial

* Trietilamina

« Acido fosforico al 85%
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b) MATERIALES

* Fiola de 100Ml

* Fiola de 1000 mL

* Pipeta volumétrica de 5 mL

* Pipeta gravimétrica de 5 mL

* Pipeta gravimétrica de 10 mL

* Probeta de 50 mL

* Probeta de 100 mL

* Probeta de 1000 mL

* Jeringa de vidrio de 5 mL

* Beaker de 1000 mL

* Membrana Politetrafluoroetileno (PTFE) de 0.45 pm.
* Membrana filtrante de Nylon con tamafio de poro 0.45um x 47mm de didmetro
* Magnetos.

* Espatula

* Venusil, L11, 25 cm x 4,6 mm (5 um)

¢) EQUIPOS

* Equipo de Cromatografia Liquida de Alta Resolucion (HPLC)
* Balanza Analitica +IMP

* Campana Extractora

 Baio Ultrasonido

* Potencidmetro

» Agitador magnético
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DIAGRAMA DE FLUJO DEL METODO ANALITICO
FEXOFENADINA 30 mg/5 mL SUSPENSION ORAL

1.1.- SOLUCION A

En un beaker de 1000
mL

MEZCLAR <— Acido acético glacial y agua (17:983)

En fiola de 1000 mL

TRANSFERIR <«— 100 mL de la solucion anterior

DILUIR “— Con agua a volumen

1.2.-SOLUCION B

En fiola de 1000 mL
15 mL de una solucién que
TRANSFERIR ¢ contenga acetonitrilo y trietilamina
LLEVAR <4—— A volumen con solucién A.
AJUSTAR < Con Acido Fosforico al 85% a un
pH de 5,25

1.3.- DILUYENTE
Acetonitrilo y Solucion
A (600:200)
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1.4.- PREPARACION DE ESTANDAR

PESAR
Con exactitud
aproximadamente 30 mg de <«— Balanza
Fexofenadina Clorhidrato
estandar secundario

TRANSFERIRLO <«— Aunafiolade 100 mL

ADICIONAR 4+ 50 mL de diluyente
SONICAR <4— Durante 15 minutos
LLEVAR

<«——— Avolumen con diluyente

HOMOGENEIZAR < Manualmente

TRANSFERIR < 5,0 mL de la solucion anterior
a una fiola de 100 mL

LLEVAR «——— A volumen con Fase Movil

HOMOGENEIZAR <4—— Manualmente

Filt b PTFE 0,45

FILTRAR iltrar por membrana .
um (Membrana de

politetrafluoroetileno)
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1.5.- PREPARACION DE_MUESTRA

PESAR

Con exactitud
aproximadamente 5,5 g de <4— Balanza

muestra (equivalente a 30 mg
de Fexofenadina clorhidrato)

TRANSFERIR <«—— A unafiolade 100 mL
ADICIONAR <4—— 50 mL de diluyente
SONICAR

<«4——— Durante 5 minutos

AGITAR <«—— Magnéticamente durante 20
minutos
LLEVAR A volumen con diluyente
HOMOGENEIZAR < Manualmente
TRANSFERIR «——— 5 mL de la solucion anterior a
una fiola de 100 mL
LLEVAR <«——— A volumen con Fase Movil
HOMOGENEIZAR ¢ Manualmente
FILTRAR Por membrana PTFE 0,45 um
l (Membrana de politetrafluoroetileno
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1.6.- IDENTIFICACION Y VALORACION DE ESTANDARES Y MUESTRA

ESTANDAR MUESTRA
(Filtrado) (Filtrado)
IDENTIFICACION <4—— Condiciones del Equipo HPLC:

Detector: UV-220 nm

Columna: Venusil, L11, 25cm x 4,6 mm (Sum)
Agela Technologies

Fase Movil: Acetonitrilo: Solucién B (300:700)

Filtrar con membrana de Nylon con
tamafio de poro 0,45um
Velocidad de Flujo: 1,5 mL/minuto
Volumen de inyeccién: 20 uL
Tiempo de corrida: 15 minutos
Tiempo de retenciéon: Aproximadamente 10,9 minutos.
Temperatura de la columna: 35°C

REPORTARY
REGISTRAR <—— Archivar
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IDENTIFICACION Y DESCRIPCION DE EQUIPOS E INSTRUMENTOS

Descripcion Cadigo Marca Modelo Capacidad N° de Serie Ultima Revisién
Interno
Sistema de Cromatografia 11 1302 Agilent 1260 | s | e (V) Nov-2020
(M) Ago-2021
Sistema de Cromatografia 8 1163 Agilent 1260 | e | e (V) Ago-2020
(M) Sept-2021
Sistema de Cromatografia 13 1304 Agilent 1260 | e | e (V) Nov-2020
(M) Ago-2021
Balanza Micro Analitica 1381 Mettler Toledo XP26DR 2¢g B309084013 (Cy M) Abr-2021
+Impresora
Balanza Analitica +Impresora 1452 Mettler Toledo XP205 220 g B350090263 (Cy M) Abr-2021
Balanza Analitica +Impresora 1453 Mettler Toledo XP205 220 g B350090265 (Cy M) Abr-2021
Balanza Analitica +Impresora 1454 Mettler Toledo XP205 220 g B350090266 (Cy M) Abr-2021
Balanza Analitica +Impresora 800 Sartorius CP324S 300 g 18206447 (C) Ago-2020
(M) Feb-2021
Balanza Analitica +Impresora 1517 Mettler Toledo MS204S 220 g B426753877 (Cy M) Abr-2021
Balanza Analitica +Impresora 1529 Mettler Toledo MS204S 220 g B432892646 (C) Jun-2020
(M) Dic-2021
Campana Extractora 1 30 Fab. Nacional | ~ ----ecemmoeee | e | Jul-2021
Campana Extractora 2 1013 Fab. Nacional | ~ ----—-oeee | e | Jul-2021
Bafio Maria 1 59 Precision CAT.66618 12L 11V08 Set-2021
Bafio ultrasonido 1420 Branson 8510 20,8 L EPC04131360G Mar -2021
Bafio ultrasonido 1370 Branson 8510 20,8 L EPC04131361G Dic-2021
Termdémetro TDIFIQ-05 Fluke T™M45 | e | e Nov-2021
Lampara UV 53 Cole Parmer KH-09815-51 | = —-—-mmemeee- 9815 Dic- 2021
Potenciémetro 1498 Thermo ORION | e X13631
Scientific Mar -2021
Agitador Magnético 1151 JEIO TECH MS-53M 15 posiciones R129146 Mar-2021
Agitador Magnético 1108 JEIO TECH MS-53M 15 posiciones R050488 Nov-2021
Agitador Magnético 990 VELP ARE(F20530162) 1 posicion 36840 Set-2021
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3.7.3. Validacion

El presente trabajo a desarrollar se realizard mediante la validacion de juicio de expertos
especializados en la materia de métodos analiticos en la industria farmacéutica. (Véase anexo

N°4)
3.7.4. Confiabilidad

En la confiabilidad de datos se considera los certificados de operacionalidad, certificados de

instrumentos calibrados, certificados de estandar secundario segun se indica a continuacion:

- Certificado de operacionalidad del equipo de Cromatografia Liquida de Alta Resolucién
(H.P.L.CO).

- Certificado de calibracion de materiales de vidrios.

- Certificado (COA) de Fexofenadina Clorhidrato estdndar secundario.

3.8. Procesamiento y analisis de datos

Los resultados obtenidos seran vertidos a una tabla de Microsoft Excel misma que se encuentra

validada internamente por la empresa farmacéutica, en la cual se determinard para cada

parametro los criterios de aceptacion como:

e Aptitud de sistema: Se evaluo por el método Halfwidth.

e Selectividad: Se determind mediante el promedio total y el porcentaje DSR total estadistico.

e Estabilidad: Se determiné mediante la prueba de normalidad, el p valu¢ de la prueba
estadistica, prueba anova, prueba estadistica de Bartlett.

¢ Exactitud: Se evalud con la prueba estadistica de Anderson- Darling, distribucién normal y
con la prueba T.

¢ Linealidad de Sistema y Método: Se evalu6 mediante una prueba de t- student y regresion
lineal.

¢ Repetibilidad Instrumental: Se evalué mediante coeficiente de variacion de las areas y el
coeficiente de variacion de los tiempos de retencion.

¢ Repetibilidad del Método: Se evalué mediante el RSD experimental y RSD Horwitz.

e Precision Intermedia: Se determin6 mediante el coeficiente de variacion global.

e Robustez: Se evalu6 por el factor de influencia S; (es la desviacion estandar de
repetibilidad).

3.9. Aspectos éticos
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Para la ejecucion de la investigacion la confiabilidad es garantizar y asegurar los resultados de
los datos de validacion por confidencialidad del laboratorio, obteniendo la autorizacion del jefe

del area de Control de Calidad.

La conducta de la ética es mantener la data en reserva por los validadores al investigar con la

originalidad del programa de hoja de calculo de Excel y el programa de turnitin.
CAPITULO IV: PRESENTACION Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS
4.1. Resultados

4.1.1. Analisis descriptivo de resultados

Tabla 1. Base de Datos de la Muestra

Nombre de producto Fexofenadina 30 mg/5 mL Suspension Oral
Cantidad de la muestra: 20 frascos de 120 mL C/U

Lote F-31-21

Principio Activo: Fexofenadina Clorhidrato

Concentracion 30 mg/5 mL

Nombre de estandar: Fexofenadina Clorhidrato base seca
Lote: AFENCO0218023

Potencia: 100.3%

N° Analisis: 1803000241

Fecha de Expira: 31/01/2023

Equipo 1 Nombre: HPLC 13 Analistal: Elisabeth Grimaldo
Codigo Interno:1304
Equipo 2 Nombre: HPLC 8 Analista 2: Jessica Maravi

Cddigo Interno: 1163
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Modo: HPLC

Detector UV - 220 nm.
Columna Venusil, L11, 25 cm x 4,6 mm (5um)
Velocidad de flujo 1,5 mL/minuto
Volumen de 20 uL
Inyeccion
Tiempo de corrida 15 minutos
Tiempo de retencion ~ Aproximadamente 6.6
minutos
Temperatura de la 35°C
columna

Tabla 2. Aptitud de Sistema del Principio Activo

Factor de Asimetria (T) No es mayor a 2,0 1,01 CONFORME
Factor de Capacidad (K") >1 2,99 CONFORME
Numero de Platos Teodricos (N) > 1,400 11884 CONFORME
RSD de 5 Inyecciones <2% 0,70% CONFORME
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Tabla 3. Selectividad del Principio Activo

Promedio Pureza

M1(n) M2(n) M3(n) Promedio* RSD % *
Muestra no estresada almacenada a 25°C 99,9977 99,9980 99,9960 99,99720 0,00109
Muestra estresada por luz UV por 12 Horas 99,9912 99,9992 99,9933 99,99452 0,00415
Muestra estresada en Bafio Maria a 40 °C por 24 Horas 99,9954 99,9893 99,9526 99,97907 0,02313
Muestra estresada con NaOH 1N 99,9973 99,9986 99,9974 99,99775 0,00069
Muestra estresada con HC11 N 99,9960 99,9972 99,9226 99,97192 0,04273
Muestra estresada con H202 10 % 99,9967 99,9973 99,9952 99,99638 0,00108
Placebo no estresado almacenado a 25°C 0,0000 0,0000 0,0000 0,00000 0,00000
Placebo estresado por luz UV por 24 Horas 0,0000 0,0000 0,0000 0,00000 0,00000
Placebo estresado en Bafio Maria a 80 °C por 24 Horas 0,0000 0,0000 0,0000 0,00000 0,00000
Tiempo de Retencién(minutos) 10,546 10,551 10,550

El valor de n es el nimero de repeticiones por cada muestra (n=2); *: promedio total debe estar en el rango de

98% - 102%; # el RSD debe ser menor al 2%
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Tabla 4. Estabilidad del Principio Activo

29,97355 30,02383 30,10805
1 30,06376 10021252 0,42433 30,00750 100,02500  0,07696 29,88548 99,61827 1,05323
30,15396 29,99117 29,66291
30,18174 30,29546 30,18925
2 30,20662 100,68873  0,11648 30,16523 100,55075  0,61057 30,17562 100,58538 0,06390
30,23150 30,03499 30,16198
30,43252 30,35294 30,12810
3 30,31817 101,06055  0,53342 30,31735 101,05782  0,16604 30,22895 100,76315  0,47179
30,20381 30,28175 30,32979
30,27010 30,30765 30,14245
4 30,29331 10097768  0,10833 30,34721 101,15735  0,18433 30,15092 100,50305 0,03970
30,31651 30,38676 30,15938
30,47809 30,34001 30,28401
5 30,59793 101,99310  0,55389 30,44481 10148268  0,48679 30,25885 100,86283 0,11759
30,71777 30,54960 30,23369
30,72386 30,63904 30,60514
6 30,67512 102,25038  0,22473 30,65054 102,16847  0,05306 30,58355 101,94517 0,09983
30,62637 30,66204 30,56196
31,01662 30,90193 30,98891
7 31,11884 10372947 0,46454 30,96141 103,20468  0,27166 30,88099 102,93663 0,49423
31,22106 31,02088 30,77307
Promedio 30,46768 101,55892 Promedio 30,41343 101,37811 Promedio 3030919 101,03064
RSD 1,17432 1,17432 RSD 1,03758 1,03758 RSD 1,07218 1,07218
PROMEDIO TOTAL
X): 30,39677 101,32256 DIFERENCIA ABSOLUTA
%RSD TOTAL (%CV): 0,26498 Después de las 24 Horas: 0,18081
Desv. Estandar (s) 0,08055 Después de las 48 Horas: 0,52828

Criterio de Aceptacion: % RSD debe ser menor que el 3% La diferencia absoluta: Debe ser menor que 2.

32



ml

80% m2

m3

ml

m2

100%

m3

ml

m2

120%

m3

Tabla 5. Exactitud del Principio Activo

24,55344

23,94161

24,63368

31,10303

30,91246

30,96261

36,20830

36,01773

36,71983

24,54856
24,58516
24,58911
23,87223
23,87694
23,87749
24,76333
24,64280
24,65137
31,15086
31,20214
31,16621
31,03902
31,10858
31,08442
30,65514
30,62423
30,75061
35,99265
35,68033
35,87587
36,07942
36,16416
35,90224
36,80768
36,60367
36,78839

99,98012
100,12919
100,14527
99,71021
99,72988
99,73218
100,52631
100,03702
100,07181
100,15378
100,31865
100,20313
100,40941
100,63444
100,55628
99,00696
98,90713
99,31530
99,40442
98,54185
99,08190
100,17128
100,40655
99,67935
100,23924
99,68366
100,18671

100,08486

99,72409

100,21172

100,22519

100,53338

99,07647

99,00939

100,08573

100,03654

0,09098

0,01211

0,27243

0,08443

0,11364

0,21476

0,44019

0,37075

0,30662

El promedio total de las muestras de 80%, 100% y 120% es: 99,88748%, con una desviacion

estandar relativa total de: 0,52408%.
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Tabla 6.Linealidad del Método del Principio Activo

X y f: y/Ix
ESTANDARES mg/mL Promedio de x*y x2 y? Factor de
Areas Respuesta
MP 80% 0,01215 201,83030 2,45307 0,00015 40735,46865 16605,93414
MP 90% 0,01347 224,69141 3,02670 0,00018 50486,22823 16680,26244
MP 100% 0,01508 254,49454 3,83775 0,00023 64767,47089 16876,40863
MP 110% 0,01647 278,43780 4,58623 0,00027 77527,60661 16904,41263
MP 120% 0,01806 304,37618 5,49813 0,00033 92644,85895 16850,26178
Sumas 0,07524 1263,83022 19,40188 0,00115 326161,63334 83917,27963
Promedios 0,01505 252,76604 16783,45593
(# de muestras) DSR% f 0,78762
n 5 desvest f 132,18986
b1 0,38392
b2 0,00002
b (b1/b2) 17463,79295
a -10,02701
r 0,99973
r2 0,99947
S2X,Y 0,35808 SX,Y 0,59840
Sp? 16288,55570 Sb 127,62663
DSR% b 0,73081
t (experimental) : Ibl/ Sb 136,83503
t (tabla) o t (tedrico) 3,182 bx + a
n-2; p=0,050 1 (5%)

Intervalo de confianza 95%

r

Coeficiente de determinacion (r?) > 0,998

Prueba estadistica t student:

r:
RSD%f:

Coeficiente de correlacion (r) > 0,9990

Desviacion Estandar Relativa de < 5%
t (experimental) >3.182 (t-tabla)
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Tabla 6.1.Linealidad del Sistema del Principio Activo

STD 80% 0,01210 322,66623 3,90426 0,00015 104113,49598 26666,63058
STD 90% 0,01403 375,66036 5,27051 0,00020 141120,70608 26775,50677
STD 100% 0,01493 394,65737 5,89223 0,00022 155754,43970 26433,84930
STD 110% 0,01697 452,76277 7,68338 0,00029 204994,12288 26680,18660
STD 120% 0,01845 495,65987 9,14492 0,00034 245678,70673 26865,03360
Sumas 0,07648 2041,40660 31,89532 0,00119 851661,47136 133421,20685
Promedios 0,01530 408,28132 26684,24137
(# de muestras) DSR% f 0,60438
n 5 desvest f 161,27459
b1 0,66996
b2 0,00002
b (b1/b2) 27122,82751
a -6,58945
r 0,99940
r2 0,99879
S2X,Y 2,19689 SX,Y 1,48219
Sp? 88938,79286 Sb 298,22608
DSR% b 1,09954
t (experimental) : 1bl/Sb 90,94720
t(tabla) o t (tedrico) 3,182 bx + a
n-2; p=0,050 : (5%)

Intervalo de confianza 95%

r

Coeficiente de determinacion (r?) > 0,998

r: Coeficiente de correlacion (r) > 0,9990

RSD%f:
Prueba estadistica t student:

Desviacion Estandar Relativa de f< 5%
t (experimental) >3.182 (t-tabla)




Tabla 7. Precision del Principio Activo

7.1. Repetibilidad Instrumental 7.2.Repetibilidad del Método

1 404.91547 10.925
2 403.60083 10.934 1 2007355  30,15396 3022009 3011587 150579333 042372
3 407.44312 10.934
4 407 31583 10.938 2 30,18174 30,23150 30,30328 30,23884  1511,94200  0,20206
5 407.09302 10.940 3 30,43252 30,20381 30,42533 30,35389  1517,69433 042835
6 406.71811 10.928
4 30,27010 30,31651 30,28346 30,20002 151450117  0,07887
Promedio 406.18106 10.93317
RSD (%) 0.38551 0.05252 5 30,47809 30,71777 30,34902 30,51496 152574800  0,61321
Desviacion 1.56588 0.00574 6 30,72386 30,62637 30,61574 30,65532  1532,76617  0,19439
estandar (s)
PROMEDIO TOTAL: 30,41061  1520,53033
%RSD TOTAL: 0,56488
Desv. Estandar (s) 0,17178
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7.3. Precision Intermedia

DIA 1 DIA 2 DIA 3
Analista 1 99,61452 101,66815 101,48613
101,42337 101,79130 101,44970
101,14643 101,77213 101,51828
- Promedio 100,72811 101,74386 101,48471
8 RSD (%) 0,96724 0,06513 0,03381
8 Analista 2 102,13213 100,51098 100,82862
w 101,00095 101,28862 100,92073
102,52512 102,45135 101,14730
Promedio 101,88607 101,41698 100,96555
RSD (%) 0,77667 0,96289 0,16243
Analista 1 99,93188 102,09352 101,91283
103,09073 100,78105 101,13378
101,54412 101,18495 101,77563
~ Promedio 101,52224 101,35317 101,60742
8 RSD (%) 1,55585 0,66324 0,40930
8 Analista 2 103,31255 101,15075 101,12823
w 101,50908 101,24548 102,60815
102,02023 102,28353 101,21600
Promedio 102,28062 101,55992 101,65079
RSD (%) 0,90878 0,61880 0,81677
Promedio total (X) : 101,51662
%RSD Global (%CV) : 0,39437
Desv. Estandar (s) 0,40035
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Tabla 8.Robustez del Principio Activo

_

Cambio de Acetonitrilo Merck a JT Baker 0.13615 0.43715 CONFORME
Cambio de volumen de inyeccion de 20uL a 25ul. 0.01174 0.43715 CONFORME
Cambio de Temperatura de 35°C a 40°C 0.15900 0.43715 CONFORME RSD
Cambio de flujo de 1,5 mL/min a 1,2 mL/min 0.02950 0.43715 CONFORME
Cambio de columna Venusil L11 250 mm x 4,6 mm x 5 pm Agela technologies a Venusil L11 150 mm 0.21969 0.43715 CONFORME
x 4,6 mm x 5 um Agela Technologies
Technologies
1 + + + + + 30,24343 30,27091 30,24358 30,34510 30,30800 0,17309
30,29838 30,44661
2 + + - + - 30,74932 30,74567 30,89192 30,89930 30,82248 0,35244
30,74202 30,90667
3 + - + - + 30,24529 30,31286 30,49778 30,42980 30,37133 0,27226
30,38042 30,36181
4 + - - - - 30,71700 30,72161 30,85821 30,88549 30,80355 0,37619
30,72622 30,91277
5 - + + - - 30,86735 30,86437 30,84048 30,83963 30,85200 0,05670
30,86138 30,83877
6 - + - - + 30,50724 30,58306 30,76272 30,80214 30,69260 0,50472
30,65888 30,84156
7 - - + + - 30,72683 30,72527 30,70554 30,70857 30,71692 0,03844
30,72371 30,71160
8 - - - + + 30,58077 30,66780 30,70288 30,78139 30,72459 0,26141
30,75483 30,85989
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4.1.2. Discusion de resultados

Para la realizacion de nuestra tesis “Desarrollo de Validacion de una Metodologia Analitica”,
nos basamos para nuestros siete parametros como referencia las diferentes guias internacionales
como: Farmacopea Americana USP 43 (capitulos generales sobre validacion <1225y 1226 >),
ICH Q2 R1, EURACHEM, OMS, AOAC, ISO/IEC 17025, con ¢l fin de demostrar mediante
estudios de laboratorio, que las caracteristicas del desempefio del procedimiento cumplen los
requisitos para las aplicaciones analiticas previstas y asegurar que los resultados entregado por

dichos métodos son confiables.”(1?

Para el parametro de aptitud del sistema se evalu6 cuatro pruebas a un estdndar al 100%: factor
de capacidad, factor de asimetria, RSD de cinco inyecciones repetidas y niimero de platos
tedricos. Esta verificacion indico que el sistema fue adecuado para llevar a cabo el analisis.
Segun la Farmacopea Americana USP 43 capitulo< 621>nos dice que las inyecciones repetidas
de una preparacion estandar empleada en la valoracion u otra solucion estdndar se comparan
para determinar si cumplen con los requisitos de precision.

Para el parametro de selectividad se compard los tiempos de retencion en los cromatogramas
de los placebos a temperatura ambiente, placebo estresado a luz UV por 24 horas y placebo
estresado por calor a 80°C por 24 horas frente a los tiempos de retencion de los cromatogramas
de las soluciones estdndares, las muestras almacenadas a temperatura ambiente, muestras
estresadas con HCL IN y NaOH 1N, muestras estresadas a luz UV por 12 horas, muestras
estresadas por calor a bafio maria a 40°C por 24 horas y muestras estresadas con peroxido de
hidrogeno al 10%, observandose que en los cromatogramas de los placebos no eluye ningun
pico cromatografico como si ocurre en los estandares y las muestras. Lo cual indica que los
placebos a esas condiciones no producen interferencia para la identificacion con el tiempo de
retencion de Fexofenadina Clorhidrato. Segun la Farmacopea Americana USP 43 y 1a ICH Q2A,
nos dice que se deben “La capacidad de evaluar en forma inequivoca al analito en presencia de
los componentes cuya presencia cabria esperar, tales como impurezas, productos de degradacion

y componentes de la matriz.

39



Para el parametro de estabilidad de las soluciones de muestras, estas fueron evaluadas a las 0
horas, 24 horas y 48 horas para Fexofenadina Clorhidrato en FEXOFENADINA 30 mg /5 mL
SUSPENSION ORAL, cumpliendo las pruebas estadisticas, por lo que se concluye que la
muestra es estable hasta las 48 horas. En las pruebas estadisticas para estos tres tiempos, la
hipotesis nula es verdadera por ello es homogéneo. Las muestras preparadas pueden procesarse

hasta las 48h.

Respecto al parametro de exactitud se obtienen resultados individuales a las concentraciones
de 80%, 100% y 120% y el promedio de 80%, 100% y 120% se encuentra dentro del rango de
98,0% - 102,0% para Fexofenadina Clorhidrato en FEXOFENADINA 30 mg / 5 mL
SUSPENSION ORAL; rango establecido para las muestras donde la desviacion estandar
relativa es menor al criterio de aceptacion demostrando precision. Ademas se evalud la
distribucion de los datos por cada concentracion y los promedios de estas concentraciones con
la prueba estadistica de Anderson- Darling mostrando que los datos de las concentraciones de
80%, 100%, 120% y los promedios tienen una distribuciéon normal. Luego se comprobd la
homogeneidad de las medidas de tendencia central con la prueba T — de una muestra,
obteniéndose resultados conformes. Segun la Norma ISO 17025 (Acreditacion de Laboratorios
de Ensayo y de Calibracion), Farmacopea Americana USP 43 y la ICH, indica que es la
proximidad de la concordancia entre el resultado de una medicion y un valor verdadero del
mensurando.

La linealidad del sistema de Fexofenadina Clorhidrato, se evalué a cinco niveles de
concentracion del estandar al 80%, 90%, 100%, 110% y 120%, obteniéndose una respuesta

lineal para el principio activo en estudio.

La linecalidad del método evalud cinco niveles de concentracion de muestras al 80%, 90%,
100%, 110% y 120% para Fexofenadina Clorhidrato en FEXOFENADINA 30 mg / 5 mL
SUSPENSION ORAL obteniéndose una respuesta de tipo lineal para el principio activo en
estudio. Segin la Farmacopea Americana USP 43, indica que la linealidad es un método
analitico es su capacidad para obtener resultados de prueba que sean proporcionales ya sea
directamente, o por medio de una transformacion matematica bien definida, a la concentracion

de analito en muestras en un intervalo dado.
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Para el parametro de precision se evalud repetibilidad y precision intermedia. Respecto a la
repetibilidad fue evaluada en dos partes: Repetibilidad instrumental y Repetibilidad del Método
obteniéndose resultados conformes para ambas pruebas donde se observa que el coeficiente de
variacion de la repetibilidad Instrumental en areas es menor que el coeficiente de variacion del
método. Luego se evalu6 la precision intermedia en diferentes equipos, dias y analistas donde
también los resultados fueron conformes. Segin la FDA recomienda un minimo de 2 dias
distintos con analistas diferentes, Guia del revisor: Validacion de métodos cromatograficos, nov.

1994.

En el parametro de robustez se evaluaron cinco cambios: Cambio de Acetonitrilo Merck a JT
Baker; Cambio de volumen de inyeccion de 20ul a 25ul; cambio de temperatura de 35°C a
40°C; cambio de flujo de 1,5 mL/minuto a 1,2 mL/minuto; cambio de columna Venusil L11
250 mm x 4,6 mm x 5 pm Agela technologies a Venusil L11 150 mm x 4,6 mm x 5 um Agela
Technologies; los resultados fueron conformes. Segin la Farmacopea Americana USP 43,
define como “una medida de la capacidad del método analitico, y demuestra que no resulta
afectado por pequefias pero deliberadas variaciones en los parametros del método y proporciona

una indicacion de su confiabilidad durante su uso normal.

Finalmente los parametros de aptitud del sistema, selectividad, exactitud, linealidad del sistema
y del método, precision, robustez, rango y estabilidad de las soluciones de muestras hasta las 48
horas después de su preparacion para la prueba de valoracion de Fexofenadina Clorhidrato en

FEXOFENADINA 30 mg / 5 mL SUSPENSION ORAL, resultaron conformes.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1.Conclusiones

1. En el parametro de Aptitud de Sistema se evalud cuatro pruebas a un estandar al 100%:

cumpliendo la escala valorativa de los resultados siendo conforme.

En el parametro de Selectividad los placebos, la fase mévil (acetonitrilo: solucion B),
acetonitrilo, Solucion A, Solucion B y diluyente no dieron respuesta en los tiempos de

retencion del pico principal comparados con el cromatograma de la preparacion estandar.

En el parametro de Estabilidad los resultados a las O horas, 24 horas y 48 horas no
presentaron diferencia significativa con respecto al factor tiempo al 95 % de confianza, por

tanto, las muestras son estables hasta 48 horas después de su preparacion.

En el parametro de la Exactitud los resultados a las concentraciones en estudio no se

diferencian significativamente con respecto al valor de referencia al 95% de confianza.

En el pardmetro de Linealidad del Sistema y Método se evalud 5 concentraciones diferentes
dando una respuesta lineal para el principio activo en estudio, lo cual se demuestra que los

resultados obtenidos directamente son proporcionales a la concentracion analito.

En el parametro de Precision Intermedia el coeficiente de variacion global en los tiempos de
retencion da como resultado 0,39437%, encontrando dentro de su criterio de aceptacion < 3

% lo cual demuestra que es Conforme.

En el parametro de Robustez se evaluaron 5 cambios diferentes como: marca de reactivo,
volumen de inyeccion, temperatura, flujo y columna, dando como resultado conformes en
todos los cambios, estando dentro de su criterio de aceptacion 2.24*Sr = 0,43715.

Los criterios para la evaluacion de la cuantificaciéon de Fexofenadina Clorhidrato en

Fexofenadina 30 mg / 5 mL Suspension Oral cumplen con los pardmetros de Validacion
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Prospectiva para Métodos Analiticos no farmacopeicos, todos los resultados obtenidos

cumplen con los criterios de aceptacion.

9. El Método Analitico por “Cromatografia Liquida” para la cuantificacion de Fexofenadina
Clorhidrato en el Producto terminado en Fexofenadina 30 mg/ SmL Suspension Oral se

encuentra APTO para su utilizacion.

5.2. Recomendaciones

1. Los analistas fisicoquimicos de control de calidad deben estar calificados y capacitados
para cualquier tipo de analisis con el fin de garantizar la confiabilidad de los resultados

que se emitan.

2. FElanalista debe de trabajar con su técnica analitica del producto que va analizar durante

todo el proceso del ensayo.

3. El analista debe estar concentrado al 100 % en lo que esta realizando para poder obtener

resultados conformes.

4. Tener solo los materiales de trabajo que se va utilizar antes de iniciar, y tener cuidado
evitando cualquier tipo de contaminacioén que nos pueda interferir con los resultados de

trabajo.
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ANEXO
Anexo N°1

MATRIZ DE CONSISTENCIA
TITULO: Desarrollo Y Validacién de una Metodologia Analitica para la Cuantificacion de Fexofenadina 30mg/5mL Suspension
Oral Por Cromatografia Liquida de Alta Resolucion (H.P.L.C)

DISENO
PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLE METODOLOGICO
P. GENERAL 0. GENERAL H. GENERAL VARIABLE 1 Método Y Disefio De Investigacion
(El método analitico | Demostrar que el método | El desarrollo del método Esta investigacion tiene un método

desarrollado para la valoracion
de  Fexofenadina 30mg/5mL
Suspension Oral por
Cromatografia Liquida de Alta
Resolucion cumplird con los

parametros de  desempefio
establecidos para una
validacion?

analitico desarrollado para la
valoracion de Fexofenadina
30mg/SmL Suspension Oral por
Cromatografia Liquida de Alta
Resolucion cumplira con los
pardmetros de  desempeilo
establecidos para una validacion.

analitico para la valoracion de
Fexofenadina 30mg/5mL S. Oral
por Cromatografia Liquida de
Alta Resolucion cumplira con los
parametros de  desempefio
establecidos para una validacion.

P. ESPECIFICO

O. ESPECIFICOS

H. ESPECIFICO

(Cual es el método de analisis de
Fexofenadina 30mg/5mL
Suspension Oral que cumpla con
el parametro de desempefio de
Aptitud del Sistema,
selectividad, estabilidad,
exactitud. Linealidad del sistema
y método. Precision intermedia,
Robustez.

Determinar el método de analisis
de Fexofenadina 30mg/5mL
Suspension Oral que cumpla con
el  parametro de Aptitud del
Sistema, selectividad,
estabilidad, exactitud. Linealidad
del sistema y método. Precision
intermedia, Robustez.

El proceso de la validacion del
método analitico cumplird con
las exigencias de los parametros
de desempefio: Aptitud del
Sistema, Selectividad,
Estabilidad, Exactitud,
Linealidad del sistema y Método,
Precision, Robustez.

Desarrollo y validacion de una
Metodologia Analitica

cromatografico y es un disefio de ensayo
analitico de una técnica analitica para el
analisis de un producto farmacéutico
Fexofenadina 30mg/SmL. Longitudinal y
Prospectivo.

Poblacion

6000 unidades de frascos de 120 mL c/u
del producto FEXOFENADINA
SUSPENSION ORAL de lote: F-31-21

Muestra

200 frascos de 120 mL c/u aleatorios del
producto FEXOFENADINA
SUSPENSION ORAL de lote: F-31-21.
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Anexo N°2
MATRIZ DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

- Factor de Asimetria (T) No es mayor a 2.0
- Factor de Capacidad (K”) >1
Aptitud del Sistema - RSD de cinco inyecciones repetidas. < 2.0%
- Numero de Platos Teoéricos (N) > 1400
- Promedio de pureza 98% - 102%.
Selectividad (Especificidad) - Tiempo de retencion 10,7 minutos
- Coeficiente de Variacion (CV) de <2,0%.
muestra almacenamiento. Meétodo
Estabilidad - Coeficiente de Variacion (CV) de los | Cromatografico <3 g
promedios almacenamiento, numérica
- Diferencia absoluta. <2
- Cantidad Recuperada en % 98%- 102%.
- Promedio % 98%- 102%.
Exactitud
- RSD <2%
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Linealidad del Sistema y Método

- Prueba estadistica t-Student

- Coeficiente de correlacion (1)

- Coeficiente de determinacion (r?)

- Desviacion Estandar Relativa de f

- Repetibilidad Instrumental

- Repetibilidad del Método

Precision
- Precision Intermedia
- Cambio de Acetonitrilo Merck a JT Baker
- Cambio de volumen de inyeccion de 20uL a
25UL.
- Cambio de Temperatura de 35°C a 40°C
Robustez

- Cambio de flujo de 1,5mL/min a 1,2mL/min

- Cambio de columna Venusil L11 250 mm x

4,6 mm x 5 pum Agela technologies a Venusil

Meétodo
Cromatografico

numeérica

t-Experimental

>3.182

(r) > 0,9990

(%) > 0,998

RSD < 5%.

RSD <2,0%

RSD <2,0%

RSD <2,0%.

<2.24Sr=0.43715

2.248r=0.43715

<2.24Sr=0.43715

<2.24Sr=0.43715

<2.24Sr = 0.43715




L11 150 mm x 4,6 mm x 5 pum Agela

Technologies.

Anexo N°2
MATRIZ DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES (continuacion)
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Anexo N°3
INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

CERTIFICADODE VALIDEZ DE CONTENIDO DE LOS INSTRUMENTOS DIENIOR T T sl AT,
TITULODE LA INVESTIGACION: DESARROLLO Y VALIDACION DE UNA METODOLOGIA ANALITICAPARA LA i . '
CUANTIFICACION DE FEXOFENADINVA 30mz Sl SUSPENSION ORAL POR CROMATOGRAFIA LIQUIDADE ALTA 1 Carthad sepenadi s
RESOLTCION B2LO) ) [
¥ DIMERSIORES ttems PertinenciaTRelevanaa® | Claridad® Sugerencias T i
VARIABLE T DESARROLLO ¥ VATIDACION O - -
IMEREIOR &: Linealidad del Sistemay Metod . . -
N4 METODOLOGIA ANALITICA el fESea T SEIRIER
DIMERSIONT: Aptitud de Sistema Glwol g % |5 m Ji] Brosha asadiica indent
I Tarug & Asimera (T) ] Confiinme de comlacion ()
1 Tart & Cagaciiad () IF Confiime de demermimacion (22)
] BED e cinco smyccioass rapetidas 1§ Demincin Frtindar Relasva de £
TF umero de Pvws Teoeios () DIMENSION G- Frecsion _“ T _“
DINMEREION I Selectividad G| 5 I ls] % I Taguthlidad loprumenn]
H Teoqedy & uem Ji] Ragethitidad dal Manda
[} Tiamga f emaciin 1] Breciitn loeemed
DINERSION T: Fstabildad S % | 5 | % |55 IMENAIONT: Robustez % % %
T{ - Conficieme de Vasacitn (CV) e s abmcemmaieon TWF Cambin Gz Acetonitolo Nark )] Bkt
&0, 448 bhomas
T - Cosficime g Varicitn (TV) de Jos gromedion T} TCambio devolumen dz fnyezeion de Tl 2 Tl
almacesamisa, 0, My4S honss
T - Dfmasei:m Tt Cambio deTempennr de 3502 40T
Bt TCambio dzilujo de Timl 'min 2 [ 7ol 'min
HE Camhio de columnz Venusf LT 1T omx 4 mmx §
um Agzslz techmologies @ Vanusil L11 130 mm x4 §
mm 1§ umAzla Technologies
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VALIDEZ DEL INSTRUMENTO

CERTIFICADO DE VALIDEZ DE CONTENIDO DE LOS INSTRUMENTOS

Anexo N°4

EXPERTO N°1

TITULO DE LA{IN\"ESTIGA{'.I(').\I: DESARROLLOY VALIDA;‘ION DE UNA METODOLOGIA {%NALiTICA PARA LA
CUANTIFICACION DE FEXOFENADINA 30mg/SmL SUSPENSION ORAL POR CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA
RESOLUCION (H.P.L.C)

N® DIMENSIONES / items Pertinencia'| Relevancia’ Claridad® Sugerencias
VARIABLEL:DESARROLLO Y VALIDACION DE UNA
METODOLOGIA ANALITICA
DIMENSION 1: Aplilud de Sistema Si No Si No Si No
1 | Factor de Asimetria (T) X
2 Factor de Capacidad (K') X
3 RSD de cinco inyecciones repetidas X
4 MNumero de Platos Tedricos (N) X
DIMENSION 2: Selectividad Si No Si No Si No
5 | Promedio de pureza X
6o | Tiempo de retencidn X
7 | Coeficiente de Variacion (CV) de muestra X X X
almacenamiento de 0, 24 48 horas. :
8 | Coeficiente de Vanacion (CV) de los promedios X X X
almacenamiento, 0, 24 y 48 horas. ‘
9 |- Diferencia absoluta, X X X
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DIMENSION 4: Exactitud g No %5 | No | 8| No
10 |- Cantidad Fecuperada en %% - - -
11} Promedic % 5 5 %
12 E5D X X X
DIMENSION %: Linealidad del Sistema v Método g No g | No | % | No
13 | Pruzba zstadistica t-Studsnt % X -
14 | Cosficiants da corralacion (1) % % ¥
15 Cosficients d= determinacion (£1) - - =
16 | Desviacion Estandar F=lativada f ¥ % X
DIMENSION 6: Precision % No si | No | si| mNo
17 | Rzpetibilidad Instrumentsl X X X
18 Eapatibilidad dal Mstodo % % ¥
19 |- Pracision Intermadia % % ¥
DIMENSION T: Robustez 5 No 5 | No | si| Mo
20 Cambic de Acetonitrilo Merck 2 JT Baker x x X
i | Cambio de volumen de myeccion de 20ul 2 25ul. X X X
22 Cambio de Temperatura de 35°Ca 40°C x x X
13 Cambio de flnje de 1.3 mLmm 2 1 2mLmm X X X
M Cambio de columna Venusil L11 250 mm x 4,6 mm x
3 pm Apsla technologies 2 Venusil L11 150 mm x X X X

49 mm x 5 pm Apgela Technologies.
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Observaciones (precisar 51 hay suficiencia). Hav suficiancis

Opmion de apheabihdad:  Apheable [X] Aphcable despues de corresir[ | Noapheable [

Apelbidos y nombres del juez vahdador, Dy 1Mz AMBROCIO TEODORO ESTEVES PAIRAZAMAN,
1] P 17846910, 00eveseenne

Especiahidad del vahidadar: Biologia Celular y molecular...

'Partimencia: T fam cormamande al concam isérico formdada
;le"m.n: ﬂtem es"?fl:?lﬂd:l ?a:a -fe?fexﬂf aj I:l:ﬂ_':ﬁﬂ.le th IIIIII ::lllldElllhhmllldd:ﬂ:ll
egpectfica de] commracn

SChridad: % eaieade sin &fcalud lpun o snecindo 4 e, 5 concon, B (’7 —_7
oy dcn !_'_".-_ /E v ;-'.&-"'
g s L

Noty: Seficieaca, s dice muficienca cuando oo ems phimeades son suficiemes
man medir b dimeoitn

Firma del Experto Informante
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EXPERTO N°2

CERTIFICADO DE VALIDEZ DE CONTENIDO DE LOS INSTRUMENTOS

TITULO DE LA JIN\"ESTIGACI('JN: DESARROLLOY \f'ALIDAfZ‘IGN DE UNA METODOLOGIA :%NAJLiTICA PARA LA
CUANTIFICACION DE FEXOFENADINA 30mg/5mL SUSPENSION ORAL POR CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA

RESOLUCION (H.P.LC)
N® DIMENSIONES / items Pertinencia'|Relevancia’ | Claridad® Sugerencias
VARIABLEI:DESARROLLO Y VALIDACION DE UNA
METODOLOGIA ANALITICA
DIMENSION 1: Aplitud de Sistema Si No Si No Si No
1 | Factor de Asimetria (T) X X X
2} Factor de Capacidad (K') X X X
3 | RSD de cinco inyecciones repetidas X X X
4 | MNimero de Platos Tedricos (N) X X X
DIMENSION 2: Selectividad Si No Si No Si No
5 ) Promedio de pureza X X X
6 | Tiempo de retencidn X X X
7 | Coeficiente de Vanacion (CV) de muestra X X X
almacenamiento de 0, 24 48 horas. )
8 | Coeficiente de Vanacion (CV) de los promedios X X X
almacenamiento, 0, 24 y 48 horas. )
9 |- Diferencia absoluta. X X X
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DIMENSION 4: Exactitud g No i | wo | 5| mNo
10 | Cantidad Fecuperada en %% % 5 -
11} Promedic % % % ¥
12} E5D X X X
DIMENSION #: Linealidad del Sistema v Método 5 No 5 | No | 5| Mo
13} Prusba astadistica t-Studant ¥ X X
Ty Cosficiznts dz corralacion (1) X X X
15 F Coeficiants de determinacion (rl) X X X
156 | Desviacion Estandar F=lativada f % 5 %
DIMENSION 6: Precision gj No g | o | il No
17 |- Fzpetibilidad Instrmentsl 5 % X
18 |- Rapetibilidad del Método W % X
19 | Pracision Intermadia * * %
DIMENSION T: Robustez g No G | No | S| Mo
20 Cambio de Acstonitrilo Merck a JT Baker x x x
] | Cambio de volumen de myeccion de 20ul 2 25ull X X X
12 Cambio de Temperatura de 33°Ca 40°C x x X
13 Cambio de flujo de [, 3mL'mm 2 1 2ml mn X X X
M4 Cambio de columnz Venusd L11 230 mm x 4,6 mm x
3 pm Apsla technelogies 2 Venusil 111 150 mm x X X X

45 mm x 5 pm Apgela Technologies.
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Observaciones (precisar si hay suficiencia): Existe suficiencia

Opinion de aplicabilidad: Aplicable [X] Aplicable después de corregir [ ] No aplicable [ ]

Apellidos v nombres del juez validador. Dr.: ROJAS WISA OSCARFAVIO
DNI: 29550129.

Especialidad del validador: Industria Farmacéutica

"Pertinencia: E] itzm corrzspondz 2] concepio seosiz formulado
“Relevancia: Eliem e apropiado pars spresenter &l componentz o dimensian
espenfica dal constucio

SClaridad: 32 entisnds sindificnled 2lzum & enmeizdo del fem, 25 omeisn,
exacta ¥ dirscto

Nota: Suficiencia, s dice suficianciz coanda los iems plintados sonsuficints
parz medis 12 dimenzion

Lima, 30 de marzo del 2021

Firma del Experto Informante
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EXPERTO N°3

CERTIFICADO DE VALIDEZ DE CONTENIDO DE LOS INSTRUMENTO5

TITULO DE LA INVESTIGACION: DESARROLLO Y VALIDACION DE UNA METODOLOGIA ANATITICA PARATA
CUANTIFICACION DE FEXOFENADINA 30mg/SmL SUSPENSION ORAL POR. CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA

RESOLUCION (HPLC)
N® DIMENSIONES /items Pertinencia] Relevancia’ | Claridad® Sugerencias
YVARIABLEL: DESARROLLO Tx' ".'_-'!.I.];I}:'LEIDI\' DE UNA
METODOLOGIA ANALITICA
DIMENSION 1: Aptitud de Sistema i No s | Mo g | ™o
1 Factor de Azimetria (T) Y Y X
2+ Factor de Capaerdad (K7) X X X
3+ BE.5D de cinco myecciones repstidas ¥ X X
4 Numero dz Platos Teoricos (W) X X X
DIMENSION 2: Selectividad gi No i | No %5 | Na
5+ Promadio depuraza X X X
6 | Tiempo derstencion X X X
DIMENSION 3:Estahilidad Si No Si No Si No
7 | Coeficients de Variacion (CV) de musstra slmacenzmiento dal, X X X
24 48 horas. ‘ ‘ ‘
8§ | Cosficintz dz Varizcion (CV) dz los promeadios X X X
dmacenamiento, 0, 24, v 48 horas. : ‘ ‘
0 | Difersncia zbzoluta. X X X
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DIMENSION 4: Exactitud

Si No Si No | 5 | No
10 Cantidad Facuperada =n %o % - -
11 Promedic % T % %
12 RED X X X
DIMENSION 5: Linealidad del Sistema y Método gi No gi wo | 5i | mo
13 Prusba sstadistica t-3tudant :,: - .
14 Cosficiontz da comalacion {f) X X X
15 Coaficienta da determinacion (12) T X X
1 Dasviacion Estandsr Foslativadaf % - -
DIMENSION 6: Precision S No S No | si| Mo
17 Fapatibilidad Instroments] ¥ % %
18 Fapatibilidad dal histod ¥ : :
19 Pracizicn Intermadia T - %
DIMENSION T:Robustez 5 Ko g %o | si | mo
0 Cambio ds Acstonitrilo Berck a JT Bakar X X X
21 Cambio d= volumen de inyeccion da 20ul. a 25ul. % " X
Y Cambio dz Temperatura de 33°Ca 40°C X X X
23 Cambio d= flujo d2 1,5ml/min a 1, 2ml./min % X X
24 Cambio ds columma Vemsil L11 250 mm x 4.6
mm x 5 pm Agsla taclmologies a Vemusil L11 150 X X X

mmx 4.6 mmx 5 pm Agsla Technologias
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Observaciones (precisar si hay suficiencia); Existe suficiencia para la aplicacion del mstrumento

Opinion de aplicabilidad:  Aplicable [X ] Aplicable después de corregir [ ] Noaplicable[ |

Apellidos v nombres del juez validador. Dr. Federico Martm Malpartida Quispe
DNI: 09957334

Especialidad del validador: Doctor en Salud. Salud Pablica,

"Pertinencis: El item comesponds al concepio tedrico formniado. !
"Relevancia: El ftem ez apropiade pana representar al companente o dimension 10 de abril de 2011
espectfica del comsiructo

*Claridad: Se entiende sin dificulrad alzuna ol emmeiado del sem, e conciza,

exactn ¥ directo

Nota: Suficienci, se dice suficiencia cuando los tems plantzados son suficiantes
para medir b dimension

Firma/dg Experto Informants
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EXPERTO N° 4

CERTIFICADO DE VALIDEZ DE CONTENIDO DE LOS INSTRUMENT OS5

TITULO DE LA INVESTIGACION: DESARROLLO Y VALIDACION DE UNA METODOLOGIA ANALITICAPARATA
CUANTIFICACION DE FEXOFENADINA 30mg/SmL SUSPENSION ORAL POR CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA
RESOLUCION (HP.L.C)

N® DIMENSIONES /items Pertinencial Relevancia® | Claridad” Sugerencias
VARIABLEL:DESARROLLO ?' ".'_-'!.I.];I}_-'LEI[IN DE TUNX
METODOLOGIA ANALITICA
DIMENSION 1: Aptitud de Sistema gi No % | No g | Na
1 Factor de Asmetriz (T) ¥ ¥ ¥
2 Factor de Capacidad (K7) X X X
3 E5D de cinco myeccionss repetidas ¥ ¥ ¥
4 Nimero de Platos Teoricos (N) X X X
DIMENSION 2: Selectividad 5 No 5§ No % | Na
5 Promedio de pureza X X X
& Tiempo de retencion X X X
DIMENSION 3:Estahilidad 5i No 5i No %5 | Na
7 Cosficientz de Variacion (CV) de muestra almacenzamisnto dal, X X X
24 48 horas. ‘ ‘ ‘
] Cosficients de Varizcion (CV) de los promedios X X X
almacenamiento, 0, 24 v 48 horas. ‘ ‘ ‘
[ Diferencia shsoluta. X X X
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DIMENSION 4: Exactitnd

51 Na 51 No | 5 | Ne
10 | Cantidad Ezcuparada an % X X X
11 | Promadio %o ¥ % T
12+ RSD X 3 X
DIMENSION £: Linealidad del Sistema y Método gj Ko gj %o | 5i| Mo
13 | Prusba sstadistica t-3tudant X X X
14 | Cosficisnta da comalacion {f) X X X
15 Cosficients da daterminacion {12) X X X
16 | Dasviacion Estandsr Fslativa da £ ¥ % %
DIMENSION 6: Precision g Nao g No | sil| mNa
I7F  Fepstibilidad Instromantal . . .
5 Fapetibilidad dal Mztodo . - -
19 | Pracizidn Imtarmeadia % % %
DIMENSION 7:Robustez 5i Ko 5i wo | si | mo
0} Cambio da Acstonitrile Barck a TT Baker X X X
a1+ Cambio da volumen de inveccion de 20ul a 2 3ul ¥ 5 %
b Cambio de Temperatura d= 35°Ca 40°C % X X
23 - Cambio da flujo de 1,5ml/mina 1,.2mL/min % % %
24 - Cambio de colimma Vemsil L11 230 mm x 4.6
mm x 5 pm Agsla teckhnologies a Vemusil L11 150 X X X

mmx 4.6 mmx 5 um Agsla Technologias
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Observaciones (precisar si hay suficiencia): PRESENTA SUFICIENCIA_

Opinion de aplicabilidad: Aplicable [X]  Aplicable después de corregir[ | Noaplicable ]

Apellidos v nombres del juez validador, Dy’ Mg: LEON APAC GABRIEL ENRIQUE,
DNL: ...07492254..,

Especialidad del validador METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION.

Wertinencia: E| item comesponde al concepto taorico formulado.
Relevancia: El tees & spropiad para representar al componente o dimentisn
sipecifica dal comtructo

Claridad: $e enfiznds sin dificultad alguna of evunciado del tem, es comeisg,
exacto y directo

Nota: Suheiencs, ve dice suficaancis cuands Jos ems plasteadod von iuficentes
para medir |2 dimensin

15de. ABRL.......dd2®2l...
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Anexo N°5
CONFIABILIDAD DEL INSTRUMENTO
Certificado De Operacionalidad De Cromatografia Liquida De Alta Resolucion (HPLC)
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CERTIFICADO DE CALIBRACION DE MATERIALES DE VIDRIOS
Probeta de 1000 mL

Iy Certlfcte il P SAC.

@QCP e

10 e catibraciin

s E o L
CERTIFICADO DE CALIBRACION N° MV 00112-2019 SEGUN RESOLUCION 5* -9 INDECOPUCKM
SEGUN RESOLUCION N* 02-93-IKDECOFLCRM
FECHS DE EMISION: 2015.05.20
PAGIMA : 1 de

EXP: 4772019

1. BOLICITAKTE LABDHATORID FARMACEUTICO
DFRECeIty i Aw. Altrodo Mendola W 5546 - Urs. Indusiral Irdaniss - Los Olivay

2 IRSTRUMENTI DE MEDICHSN : PHOBETA
ALCANCE DE INDICACICGH BT T
TEMFERATLRA DE REFIRENCLA - Ll
DOVISION DI ESCALA o iom
WARCA : BRAND
MCOELD HO INDICA
PROCEDENCLA GERNANY

HE IO

1L
MATERMWL VIDEID
ICENTIFICACHSN CCPG008
ERCATION COMTROL DE CALIDAD

3, FECHA ¥ LUGAR DE METICION

Lo calivracian s& efeclisd ol 26 da Muyo del 2019 an lm insialscones del Istorsiono de walumen de QCRSAC il

Los ressltados esin dados & 0 lemperauea de relerencia de 2040

4, METCOG ¥ PATRON DE MEDICA
Lo calibvecén so afechud sogin ol Procadimisnio pars in Colibraclin e Meterint Volumétrica de Vidio PC-0MS
(rn Feficidn) del SMMENDEC 0F1
S tilies un Tesmomeiro Pairon con Certifcado de Calibrackies N® LT-O76-20108 [OCF), 1n Termehigremsine con
Cartficacn ds Calbractn N° T I474.2098 {OCF) y una Balanza con Corffende 86 Callbracssn N MW D874
078 de OQCF 5A.C.

£ RESULTADG
Lo calbracion se reatzd bajolas sguienies condidones amblentaies

Tempersunm Ambiama ; 20 G Fumadag Reiatva | 1% Passisn Amibiental 1 bar

Lo resulindnn da lne mediciones sfactusdas s musstan &0l plging 02 del prasams documemio.

La incaridumbre de la medcidn we ha determinade con un Teclor de gaberiura k= 2, para we nivel de cenfanza
de BE% apsoodm sdaments.

& OBSERVACICNES
Gon fres fe (dentfoackn se hs coloadn wnn sSqueln Accadhesi de ol verde Con e avdicmcEin
"CALIBRADOC".
La periodicided de ls calibracion syid en uncidn del uen, ¥ el da
FRG © AT e
Loe resutados se refiersn dnicements & instrusents ensavedo en o moments de la calibaciin y en s
condiziones especflicadss en esie documants.

i 4"'.

Ronald Macoliunds Cusv
Diretton Técrizo Alleme

NORMA TECNICA PERUANA NTP - ISO/IEC 17025
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Pipeta Volumétrica de 5 mL

R Ceftiﬁéad’o de Calibracion
LVLC20-0177
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Pipeta Volumétrica de 10 mL
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Certificado de Calibracién

LYVL20-0094

OT003E3
LABDRATOR FARMACEUTICD

AV ALFRCDD MONDIOLE 5648 URE
INDUSTRSAL INFANTAS - LOB OUVDS

Probeta de 50 mL

Certificado de Calibracién
LVL20-0094

DESCRIPCION DEL PATRON UTILIZADO

NOMBRE DEL PATRON TRAZABILTAD
Botanzn Semi micro Sertarus ET
MEDSE | T
Termimatre Mukiconsl FLUKE SAT

CEATINGADO DE CALIBRACION

MCa172019

L108282010



Probeta de 100 mL

Certificado de Calibracién 68

Certificado de Califracién
LVL20-0096

LVL20-0096

DESCARCION DIL PATRON UTILIZADD
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Anexo N°6
APROBACION DEL COMITE DE ETICA

whﬁ COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA PARA LA

Universidad INVESTIGACTON
Norbert Wiener

L, 14 de junso de 2021

Investgadon aj:

GRIMALDD MEMNA, ELISABETH LOURDES
MARAVI ARMAS, JESSICA

Exp N 654-2021

Cordiales saludos, en conformadad con el provecto presentado al Camilé Institucsonal de
Elica para  la  mveshgacidn  de  la Umoversadad  Provada  Morber  Woener,
tlulsdi: “DESARROLLO ¥ VALIDACION DE UNA METODOLOGIA ANALITICA
PARA LA CUANTIFICACION DE FEXOFENADINA MmgSml SUSPENSION DRAL
POR CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA RESOLUCKS (HLP.LOY, V02 el cual
Bene como myvedigadores prncapales a GRIMALDD MEDINA, ELISABETH LI RDES
¥ MARAYVI ARMASR, JESSICA

Al respecto se informa o siguiente
El Coamie Institucsomal de Enca para la mvestigseiin de la Unversidad Privada
Marber Weener, en seidn virtual ha acordado a2 APROBACION DEL FROYECTO de

inveshigacion, para Lo cual we ndica b sigueente:

1. La vigeniia de esta aprobacsin e de un aflo a partir de B emsion de este
documenio.

2. Toda enmenda o adenda gque requera el Prolocodo debe ser presentado al
CIED v nay paosdrdl implementarla sm la delads aprobacidn.

3 Debe predentar (0 informe de svance cumplados los & meses v el informe final
dizbe ser presentado al afo de aprobscion.

4. Los irdmoles para <o renovacsim deberin maciarse 30 dias antes de so
viencimeento juntamente con el informe de avance correspandiente.

Sin olrg parbicular, quedo de Ud,

Alenlamenle

T
ey |

e

E

Yenny Mansol Belhido Fuenles
Presidenta del C1EL- UPMNW
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Anexo N°7

Carta de Aprobacion de la Institucién para la Recoleccion de los Datos

Lima, 30 d= marzo de 2021

Doctor

Marciso Enrique Ledn Soria
Decans

Facultad de Farmacia y Bioguimica
Universidad MNorbert Wiener

Aw. Arequipa 440

Lima,

Asunto: Autorzacion para elaborar proyects de tesis

Ref Presentacion de Estudiantes Elisabeth Lnun:les Grimalda Medm ¥ Jess.ma Maam

Armas. pars ejecycion de P :
Laboratoria Hersil - Confrol de Ealldad

Die mi mayor consideracion:

La salude cordialmente y me dirje a Usted con fines de presentar a las Srias. Elisabeth
Lourdes Grmaldo Meding y Jessica Marawi Armas con fines de mencionar que realizara
su proyecto de tesis final para obtener su grade de Quimico Farmacsutico en el area de
Control de Calidad de Laboratonios Hersil, para su evaluacion y aprobacion.

Adicionalmente le soliciio pueda considerar que, por temas de confidenciabidad de la
informacion de la empresa, la informacion primaria no podria aparecer anexada en el
trabajo de investigacion, s realizara en el area de Validaciones de Tecnicas, bajo laguia
y supenvision de un colega Cuimico Fammacéutico.

5in otro particular, me despido de usted no sin antes manifestarte las muesras de mi
consideracion y estima personal.

H!F.I-“.‘}l
.J'f"‘uu’

AHI'-I""'ET
e i Qi igedn el Cariesl e [

Atentamente,
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Anexo N°8
INFORME DEL ASESOR DE TURNITIN

Desarrollo y Validacion de una Metodologia Analitica para la
Cuantificacién de Fexofenadina 30mg/5ml Suspension Oral
par cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC)
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Anexo N°9
REPORTE PARA ANALISIS DE LA CUANTIFICACION
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Anexo N°10

LINEALIDAD DE SISTEMA (1)
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LINEALIDAD DE SISTEMA (2)
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Grafica 3. Recta de regresion de Linealidad de Sistema 2
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LINEALIDAD DE SISTEMA (3)
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Grafica 5.Recta de regresion de Linealidad de Sistema 3
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LINEALIDAD DE METODO (1)

Grafica 1. Recta de regresion de Linealidad de Método 1
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Grafica 3.Recta de regresion de Linealidad de Método 2

350.00000

200.00000
]

150.00000

100.00000
50.00000

0.00000

GRAFICA DE LA RECTA DE

249.16366
] y =17,372.50149x - 8.87905
R?2=0.99914
200.17221
L O O O L]
0.01203 0.01348 0.01497 0.01646  0.01795
—&— Area

Concentracion (mg/mL)

Grafica 4.Cuadrados de Linealidad de Método 2

é )
100000.00
90000.00 91932.09761
80000.00 77160.99877
70000.00
§0000.00 62082.52946
'§OOO0.00 51242.37031
=]
®0000.00 +—— »4006891232
©
0000.00
*<£0000.00
10000.00
0.00 L T . g ¢ T . g 4
0.00014 0.00018 0.00022 0.00027 0.00032
Concentraciéon mg/mL al cuadrado —&—X Cuadrado
Y cuadrado
- J

LINEALIDAD DE METODO (3)

Grafica 5.Recta de regresion de Linealidad de Método 3

78




GRAFICA DE LA RECTA DE

35000000 —— REGRESION
304.6352
300.00000 -
252.17192
250.00000 1 y = 16,989.41000x - 2.24143
2 _
£00.00000 & R*=0.99986
[J]
“F50.00000 201.54692
100.00000
50.00000
0.00000 - - = - -
001201 0.01351 0.01496  0.01654  0.01805
—&— Area

Concentracion (mg/mL)

Grafica 6.Cuadrados de Linealidad de Método 3

4 )
100000.00
90000.00 92802.66194
80000.00 77330.58499
70000.00
60000.00 63590.67892
$000.00 _151918.87321
2000.00 40621.16231
3
?‘.9000.00
2$000.00
*$000.00
0.00 L g T g 4 T 4 . g
0.00014 0.00018 0.00022 0.00027 0.00033
Concentraciéon mg/mL al cuadrado X
Cuadrado
\
Anexo N°11
CROMATOGRAMAS
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Cromatograma 3.Placebo
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Cromatograma 4.Fase Movil
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Cromatograma 6.Solucion A
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Anexo N°10

FOTOGRAFIAS DE EQUIPOS UTILIZADOS PARA LA VALIDACION
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SONICADORES

CONTROL DE cavippp

BANO ULTRASONIDO
MARCA: Branson
MODELO: 8510
SERIE: EPC04131360G

POTENCIOMETRO
MARCA: Thermo Scientific
MODELO: Ori6n Star A 211

SERIE: X13631
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