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I. INTRODUCCION

'Unq de 103 objetivos de la Industria Farmacéutica
es el de asegurar la calidad de sus productos mediante
la validacibn de los procesos utilizados en la fabri--
cacibn de los mismos.

Sin embargo, en ocasiones, por diversas presiones
de tiempn, se realizan programas de validacibn sin
planes bien organizados, lo cual trae como consecuen-—
cia la necesidad de revalidar los procesos.

La necesidad de asegurar la calidad de un gel de
- Nitrato de Miconazol, generd ia validacibn del Proceso
de Fabricacibn del mismo. Los resultados obtenidos se
presentan en es%e trabajo.

Para llevar a cabo la validacién de este Proceso
de Fabricacibn, fue necesaris la colaboracibén del per-
sonal de los departamentos de Ingenierfa y Mantenimien—
to y de Garantfa de Calidad del lLaboratorio donde se
desarrollo este trabajo.

Por espacio de un mes se siguio el proceso de fa--
bricacién.

El anflisis de la inforwacidn generada, permite
cgstablecer la tendencia seguida por el proceso.

Finalmente se hacen algunas recomendaciones a se-—-

guir durante el proceso.



A. Antecedentes

La validacién nace de la necesidad de asegurar qug
los productos mantengan el mismo nivel de calidad.

El gel de Nitrato de Miconazol del que aqui se hace
mencién presentaba problemas en la concentracibn del
principio activo, variacién de peso y rendimiento en'
acondicionamiento.

El proceso de fabricacibnm de 2icho gel nunca habia
sido validado.

Por lo anteriormente expuesto, se penso que era
necesario validar el Procesc de Fabricacién del gel pa-

¥y de vsta manera obtener un

ra que fuera confiable,

producto con el nivel de calidad deseado,



B. Validacibn

La Validacién es la comprobacidn de que an sistema
particular puede producir un medicamento con una misma
calidad, considerando que los paéos y otros factoeres en
el proceso en particular no son modificados y estan
adecuadamente controlados.(20)

El proceso de validacifén involucra la documentaw——
cién y evaluaciébn de datos recolectados durante la fa—-—
bricacidén, que den un alto grado de seguridad de que el
proceso bajo consideracibn se encuentra controlado y
Gue se realiza uniformemente, produciendo siempre un
medicamento con los atributos de calidad deseados.(1l7)

. Validacibn es establecer unra evidencia documentada
de que un sistema hace lo que se pretende que haga.(6)

Cuando um proceso de fabricacibn es validado.vse
praeba que funciona. La prueba devvalidnc16n se obt;ene
mediante la recolecclén de dates y su evaluacibn, de
preferencia empezando por la fase de desarrollo y con—-
"tinuando con la fase de produccidn.(S)

La validacibén necesariamente incluye la califica-~-
¢i8n de sistemas,(materiales, equipo, instalaciones y
personal).(1) .

Estas definicibnea del término validascldn son ree-
clentes, pero han ido evolucionando conforme se ha ad~-
quirido experiencia en este campo. Algnna; de las p;l--

meras definicliones de validacibn se citan ensegulda:
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Los procedimientos se deben sujetar regularmente a

e?aluaciones criticas para asegurar que son capaces de
- obtener los resultados que se esperan de ellos,

" El proceso ée fabricacibén puede ser evaluado lo
suficiente para determinar que es aaecuado para las
operaciones de produccidn de rutina, y sa haﬁilldad pa-
ra dar un producto reproducible, adecuado y homogeneo
gue pueda ser comprobado. '

Los procedimientos de produccidn y coantrol inclui-
ran todas las precausiosnes razonables,..., para asegu=--
rar que los medicamentos producidos tienen potencia,
.calidad, pureza ybla seguridad que se propone que posean.
(S )

gggtlficacl6n para efectuar una validacibdn

Los procedimientos de validacién deben establecerse
para monitorear 1s produccidn totmwl y determinar si su
realizacibn puede ser responsablé de causar la variabi--
lidad en las propledades del producto en proceso y ter--—
minado.

La validacidn es un requerimiento registrado y es--
"tipulado en las Buenas Prdcticas de Fabricacibn, que es-—
tablece los requerimientos minimos que debe sntistgber
un producto. Como resultado de esto se . obtendrd&n produc-
tos con la calidad deseada, mayor uniformidad y caracte-

risticas reproducibles.(1?)



Hay cuatro posibles fuentes de error o variacidn
en un proceso de fabricacibén: materiales, equipo, pro-=-
cedltﬂen,t:os ¥ personal.

Entre las mAs posibles para. cada fuente se encuen—-
tran:

.a) Materiales. (materias primas y material de empa-

que)
1. Pireranben proovedores del mismc materiasl
2. Diferentes lotes del mismo proovedor
, 3. Entre lotes
b) Equipo.
1. Diferentes miquinas para el mismo proceso
2. Diferencia entre ajhste de miquina
3. Detertioro
4. Falta de mantenimiento preventive
5. Condiciones de trabajo inadecuadas
c) Procedimientos. (Materiales, M&todos)
1. Confusos e lnespecf{ficos
2, Inadecuados
3. Negligencia
4. Diferencias entre plantas

d) Personal.

1. Adiestramiento y entrenamiento inadecuados
2. Falta de interés.

3, Patiga y descuido

4. Poca comunicacibn y coo_perecién
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Para validar un proceso existen pasos bdsicos nece-

sarios:

1. Documentacibn escrita

2. Parfmetros de Fabricacidn

3. Pardmetros de Prueba

4, Controles en proceso

5. Pruebas de producto final

La documentacién escrita se refiere a 'que todos los
procedimientos y especificaciones para la validacidn se
encuentran escritos.

Los parfmetros de fabricacidén pueden ser seleccio-—
nados para estudiar el proceso. )

Los parimetros de pruebs se eaplean para evaluar el
proceso y demostrar que las especificaciones se satisfa~
cen. Esto incluye pardwetros quimicos, ff{sicos y micro--
bitolégicos. )

Los procesos poseen controles que constituyen una
parte critica del programa de validacibn, se identifican
-los puntos a voriﬂ.éur durante el procenb de fabricaciln
Usando »esto‘s controles puede demostrarse que el procsso
(1] reﬁroduciblo.

Con las pruebas del producte final se verifica que
el producto cumpla con las caracterfsticas de calidad
‘astablecidas, (20) .

Existen tres tipos de valldacibn, depeniiendo de la

forma farmacéutica que se trate y del proceso de fabri--



cacidn.

Validacibn Prospectiva.

Es la evidencia establecida y documentada de que un
sistema hace lo que se espera que haga, y se basa en un
protocolo planeado ¢on anticipacidn., Involucra la demos--
tracibn de gque el proceso funciona por ejecucibn de un
plaﬁ experimental llamdb protocolo de validacibn, antes
de que el proceso opere rutinariamente.

Validacibn Concurrente.

Es la evidencia establecida y documentada de gue un
proceso hace lo que se espera que haga, basada en infor--
' macién genersda durante ls implementacibn del actual pro-
ceso.

Cuando se valida de esta forsa, el proceso est su--
Jeto a mas mueatreos y pruebas que son necesarias después
de gque un gran ndmero de lotes han sido fabricados .y en
los que Ee establerzca su reproducibilidad.

Vau_dac:.ﬁn Retrospectiva.

Es la evideacla establecida y documentada de que un
slstema hace lo que se propone que haga, basandose en un
resumen y anédlisis de la informacidn histS8rica.

Este proceso ha sido empleado con mayor frecuencia
porgue genera la mayor cantidad de informacién y por tan-
to su validez genera la base de comparacifn mfs adecuadaf

El objetive de cualquiera de los datos, o mejor di-—--

cho, ‘de los estudios es establecer un rango de variacibn
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aceptable para los parfmetros que son considerados, esto

se completa con pruebas posteriores.

La prueba puede también ser acompafiada por procedfi~—
alentos que modifican intencionalmente una variable en
un tiempo dado, por ejemplo: presifn, temperatura, etec.

La validacidn especifica del producto en la fase de
desarrollo debe dar la evidencis de que las materias pri-
mas estipuladas en las ifastrucciopnes de Iab}icacibn, per=
mitan la reproducibilidad especificada del producto ter--
minsdo, previendo que las condiciones del proceso cumplan
con esto.

) ) El conocimiento obtenido ée la validacidn en esta
etapa da bases para efectuar la valldacibn en la etapa de
producéi&n. la cual comprende un conocimiento de los pa--
rdmetros de trabajo, de todas las mAquinas empleadas, pa~
ra asegurar que son adeconados para la fabricacibn de los
productos.

Todas las condiciones criticas del procesc deben ser
supervisadan.,

Lus puntos criticos para la validaclén se fijsn y se
les,dk prioridad, especialmente donde se han detectado
riesgos, ‘que pueden tener graves efectos sobre la callidad
" del producto.(19)

Calificacién de Sistemas

Este trabajo debe efectuasrse previamente a la vali-~
" daeién.
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Es necesarioc conocer la capacidad de trabajo que
tiene cada equipo, ademds de todas y cada una de las fa-
cetas del procéso de fabricacién.(l0)

Dentro de los sistemas se incluyen:

Sistemas calificaciéa
Pergsonal - = = =« = - Responsabilidades.
Edificios = -« = o = =~ Diseiio, Construccidn.
Servicios - -« - - - = Agua, Iluminacién,

Ventilacibn, etc.

Eduipo - - = = = = Digefio, Tamafio, LocA--—

lizacién, Mantenimien-

to, etc,
‘Materias - = =« = - -~ Control, Almacenamien-
Pprimas to, etc.

Procedimientos - - = = Muestreo, Cdlculos de
rendimtento, limitacio-~

nes de tiempo, etoc.

Eapague - = = e e - Impresidan de etigueta-

Btiquetado ~do, Hateriales, etc.-

Alamacenado - - m = Procedimientos genera-

Distribucibn : les.
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Sistemas Calificacibn

Controles de - - « = - Pruebas especiales de
Laboratorio estabilidad, aprobawe
’ ciébn.

Reglatros § - - = - - Limpleza y uso de

Reportes eguipo, componentes,
contenedores, cierres,
resumen de registros

de producclién, etec.

Ademés los procesos de control se establecen para
sonitorear la produccién total y el cumplimiento de los
procesos de fabricacibén que pueden ser los responsables
de causar la variabilidad de lss caracterfaticas del

prodacto en proceao y terminado.(5)

Validacibn de M8todos Ansliticos

La sigulente lista de criterios analfticos debe
considerarse antes de empszar cualguier programsa de va-
lidacibn.

= Exactitud del método. Capacidad del m&todo para
uﬁir el verdadero valor del principio activo en la
muestra.

- Precisibn del método, Capacidad del método para
reproducir, dentro de un limite colergble, cualquier

valor dado, pero no necesariamente el valor verdadero.



- Variscidn de un dfa a otro. La precisidn y la
exactitud del eétodo pueden cambiar cuando se realiga
el anSlisis, el mismo dfa pero en diferentes momentos
y cusndo se reﬁlee un dfa diferente, por lo qus resul-
ta necesario determinar esta variacibn.

~ Variacibn sntre analistas, Repeticibn de los
estudios de precisibn y exactitud dentro del mismo la-
boratorio qsundo los mismos jinstrumentos, pero dife--—
rentes analistas para evaluar la reproducibilidad del
nétodo,

- Variacién entre los instrumentosa de medicibn.
‘Pueden afuctar la precisidén y la exactitud del método
sun cuando se utilicen el mismo dfa, por el mismo ope-
rador, en el aismo laboratorio y bajo condiclones si--

 milares.

- Vapiacibn entre laboratorios. Bn este aspecto
pueden influir muchos factores, coao por ejemplo el
instrumental de medicibn, analistas, tiempo, instala--

ciones, etc.(17)

11
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C. Antimicbdticos

La lista de sustancias quimicas que poseen acciones
antimicbticas es muy larga.

La mayor parte de ios antibacterianos poseen pro---
piedadens fungistAticas o fungicidas. En consecuencia,
muchos de los antisépticos y desinfectantes se han eme--

pleade para el tratasiento local de la micosis.(12)

Nitrato_de Miconazol

. El Miconazol es derivado Imidazolinmilmetilo del
eter bis-(2,4-diclorobencilo). Tiene la siguiente efer=e
tructura: c

] '
-~
! .

El quonaiol es un agente antimicdtico de amplio

olpobtgo; cuya aplicacidn tdpica produce efectos fungi--
‘eidds. Su mecanismo de sccién radica en la imteraccibn
con la quitina ds la pared celular del hongo, haciendo
‘por ollo‘nés perzeable la membrapa a diversas auaﬂanc;ss
Antracelulares.(19)
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Es efectlvo contra varias especies de Trichophyton,

Epidermophyton, Microsporum, Candida, Criptococcus,
Aspergillus, Cladosporium, Madurella,Blastomyces,

Coccidiojdeas e Histoplasma,

In vitro también es activo contra bacteriass gram--
positivas y, en altas concentraciones es tricomonicida.
Aplicado tépicamente penetra con facilidad el eatrato
cérneo de la piel y permanece allf{ por mAs de cuatro
dias; no obatante, 86lo vestigios de Miconszol suelen
encontrarse en sangre y orina. Por vfa endovenosa, pro-
duce huenos resultados en las infecciones provocadas

.por Candida albicansa, Criptococcus y Aspergillus. Por

esta via su efecto suele ser fungistdtico y no se al-——
cantan concentraciones fungicidas ni en 1la orina ni en

el lfquido cefalorraguideo.
Contraindicaciones y Frecausiones.

La administracibn de este agente deberd suaspenderse
en aguellos casos que provoque reacciones de hipersensi~
bilidad o dermatitis por contacto. Puede emplearse en
forma t6pice en pacientes embarazadas, ya que no se ab--

sorbe en forma importante,
Reaccliones Adversas.

La frecuencia de reacclones adversas que desencade-
na la aplicacién t8pica del Miconazol es baja. Consiste

en irritacidén, quemaduras y maceracifn. La aplicaciébn
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intravaginal puede provocar ardor, prurito, urticaria,
cefalea y molestias pélvicas. Por via endovenoaa puede
provocar tromboflebitis, prurito, erupciones cutdneas,
vbmito, diarrea, nduseas, trombocitopenia, hiperlipide-

mia, hiponatremia, broncoespasmo,etc.(13)



D. Cbjetivonm

Realizar el estudio de.la informacibn del proceso
de fabricacifn de lotes de un gel de Nitrato de Micona-

zol.

Proponer un modelo para efectuar la validacibn del

proceso de fabricacibn,

Realizar la Validacibn del Proceso de Fabricaclén.

Snf

15
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E. Hipbtesis

Reallzando‘ la validacidn del Procest; de Fabricacibn
de un gel de Nitrato de Miconazol se obtendrdn los pard-
metros de control de las vari-b.fea que lo afectan y de--
té:nlnan la seguridad de tener un medicamento domn el ni=

vel de calldad deseado.
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II. DISERC EXPERIMENTAL

A, Materiales y Métodos

Espectrofotémetro Beckman modelo 26

Balanza analitica Mettler H 10

Potencibmetro pH Mettler Corning Nodelo 26

Eabudos de ssparacibn de 125 al.

Vasos de precipitados de S50 y 250 ml.

Matracea volusétricos de 50 ml.

Papel Filtgzo Wattman # 20

Soportes Universal

Anillo de Hierrgo

Placas de Sflica Gel Merck

Tubos de ensaye estériles

Cajas Petri

'Equl.po de agitacibn pird la fabr!.clel'én de cremas
Tanques de acere inoxidable de 350 litros de capadidad
Maraita de 270 litros de capacidad

Teraémetro Taylor de 0° a 100°C

Molipo Coloidal Greepco

Recipientes de acero inoxidable de 1, 5 y 50 litros

REACTIVOS

Netanol Merck para enélisis (6009)

Cloroformo Merck para andlisis (15854)
Amoniace en soluclén minima al 25% Merck (5432)
2-Propanol para anlisis Merck (3634)



Hidr8xido de sodio en lentejas para andlisias (6498)
Hidréxido de Sodio, solucidn al 40%

Solucién de Acido Clorhfdrico 0,1N

Acido Clorhfdrico para sndlisis fumante min 37% (317)
Nitrato de Miconazol

Carbopol 334

Trietanolasina

E.D.T.A.

Propilenglicol

Acido Benzolico

Solucibn Buffer pH 4.0 Merck, citrato - &cido clorhfdri-
co (3435)

Solucién Buffer pH 7.0 Merck, fosfate (9439)

Agua Destilada




B. Procedimiento

Calificacibn de

Sistemas

|

Validacién del Método

Analitico
Validacibn del Proceso
de PFabricacidn del

Gel de Nitrato

de Miconazol

Lhnillsis de Resultados l

alify

Calificaclién de Sistemas

Mediante esta operacidn se copbocieron a fondo ca=
da uno de los sistemas involucrados en la fabricacidn
del medicamento bajo estudio. ' .

En cada sistema se llevo‘a cabo uns verificacibn de
sa funcionamiento, maatenimiento, localizacidn e histo--
rial.

Reunidos estos elementos se efoctuo un reporte de

reguisitos cumplidos, analizados y verificados.

19
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Validacibn_del Método Analfitico

PREPARACION DE LA MUESTRA

Peéar exactamente un gramo de la muestra y trans—-
rgrlrlo cuantitativamente a un embudo de separacibn
usando 25 ml. d¢ agua.

AMiclonar 0.5 ml. de la solucibén de Hidrbxido de
Sodio al 40% para alcalinitar.

Extraer con tres porciones de Cloroformo de 25, 15
¥ 15 ml. respectivamente. '

Colectar las capas de Cloroformo en un segundo se-
parador.

Lavar con diferentes porciones de agua hasta que
el lavado tenga un pH meutro.

Pasar el extracto cloroformico a un vaso de preci-
pitados de 250 ml. y evaporar a sequedad, .

Secar el residuo en uns estufa & 60°C, disolver en
~ aproxisadamente 20 ml. de una solucidn de &cido clore--
nfdrico 0.1N y 2-Propanol (10/30, v/v) y traasferir
cuantitativamente a un mstraz volumétrico de 50 ml.

Diluir al volumen con la mista mezcla de disolven-
tes.

. Filtrar a través dz papel filtpro libre de cenizas,
' desechando los primeros mililitros del filtrado. (Solu-
¢ibn conteniendo 40 mg. de Nitrato de Miconazol/ 100 ml).



FREPARACION DE LA SUSTANCIA DE REFERENCIA =

Proceder de la misma forma descrita para la Buestra
pero haciendo la extraccibn sobre 200 mg. del estandar
de Nitrato de Miconazol.

Medir las absorbancias de la muestra y de la sus---
tancia de referencia en celdas de un cm. contra un blane

-*co. de una 80lucibn al 10% de Acido clornfdrico en 2-Pro-

panol & una loagitud de onda de 272 anm.

La preparacifn de 108 placebos empleados para la

validacibn se realizbd con las siguientes concentraclones
de Nitrato de Miconazol:

PLACEBO CONCENTRACION DE NITRATO
DE MICONAZOL(%)
120
100
90
70
E ’ 50
Cada placebo fue acnaliszado por dos anslistas, por

o Q w >

"duplicado.

Se realizd también la pruacba de linearidad del sis-

" tesa en este rango de concentraciones.

Valldnclbn del Frocego de Fubrlcnclbn.

Se¢ efectuo por espacio de un pes, a lo largo del

‘cusl se fabricaron 27 lotesn del gel de Nitrato de Mico--
nazol. '
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Durante esta operacidn se tomaron en. cuenta los

siguientes pardmetros:

- Tamafio de partfcula antes de pasar por wmolino
coloidal..

~ Tamafio de partfcula deapués de pasar por molino
coloidal. (Esto se realizb para obse:rvnx‘ la how=
mogeneidad de la preparacifn y que tanto afecta

este pardmetro en la calidad del producte).
Prodacto_Terminado:

- pﬂ
~ Identificacibén de Nitrato de Miconasol
- Deterainacién quimica de Nitrato de Miconazol

"= Peso promedio

- pH:

- Rendimiento

587

~ Identificacién: Para este f£in se emplea el método de

c.C,F.

Proparacibn de ia Muestra

Pesar g de mueatra y diaolverlo en 10
=l de metancl, ( 2 ag de Nitrato de

Miconagol/-al.)



~ Deterzinacifn
- Quimica
Cuantitativa:

23
Preparac 169

Preparacidn del cetandar

Pesar una cantidad de estandar de Ni-
trato de Miconazol para tener una 8o~
lucitan al G.2 % en Metanol.
Frocediniento

Aplicar sobre una placa de sflica gel
neuatra, 15/(1 de la preparacién de
la muestra y 15/& l de la preparacibn
del estandar.

Desarrollar la placa en una cimara
cubierta con papel filtro usandc coamo
solvente una mezcla de metanol-~cloro-
formo~-hidréxido de amonio concentrume
dos ( 50=40-10 ; v=-v-v)

Sacar la placa cuando el solvente
haya ascendido aproxisadaaente 15 ay
sobre la linea de aplicacidn, segue
en una estufa a 60°C saproximadamente.

Resultado

secancer
La nancha de la muestra presenta el
mismo color, intensidad y valor Rf
que la mancha del patrén.

19.0 a 21.0 mg/g de Nitrato de Miconazol
95 % a 105 % de Nitrato de Miconazol



- Limites
Microbiolégicos: Bacterias - 100 colonias / gramo

) Hongos - 10 colonias / graso
= Prusba de

Patbgenos: Negativo a B, aoll
Salsonslla sp.
Ps, meupuginosa
S, sureus

Método de Fabricacibn

Disolver el &cido benzoico en sgua destilada, a
una temperatura de 50 s 65 *C.

Enfriar lentasente a 25°C.

Incorporar Nitrato de Miconamzol con agitacidm con-
tinua, )

Agregar Carbopol 934,

Homogensizar ests unnpc;mtbn_ pasandola por meolino
. coloidal, 10 minutos por carga.

Enjusgar el molino coloidal con agua destilada e
Lneorpdr-r esta sgua a la suspensibn.

Recibir la suspensibn en un tangue de acere inoxi-
dable dé 350 litros de capacidad.

) Colocar el tanque con la suspensiln en agitacibn

‘contipua a 12 r.p.m.

ﬁz& otro recipiente de acero inoxidable de S0 litros
de capacidad, disolver E.D.T.A. en agua destilada; una

vez disuelto, adicionar en la misma solucifm, Propilen-

24



glicol y Trietanolamina. 25
Agitar esta solucifn e incorporarla.en la sustancia
o suspeasibn apteriormente preparada.
Aforar inmediatamente a 300 kg con agua destilada,
Mezclar toda la preparacidn durante cuatro horas.
El seguimiento del proceso de fabricacibn se inicio
desade el momento en que se surten las materias primas '

pars la preparacidn de cada lote.
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C. Resultados

Los resultados obtenidos son los siguientes con

respecto a la linearidad del método analitico.

Concenbrnni&n de Nitrato .
de Miconazol en una mezcla
(10/90) v/v de dcido clor- Recobros
afdrico O,1 N en 2-Propanol
(%) (%)

120.01
120.00
. 120 119.97 : ;
119.98 A
120.01 '

100,02

100,01

100 99,99
i 100.00

99.98

70.01

70.02

70 » 69.99
: 69,98

' 90.00



Concentracién de Nitrato

de Miconazol en una mezcla

(10/90) v/v de Acido clor~ Recobros
hfdrico O.1N en 2-Propanol

: 1€ ) (%)

50.01
50.00
50 50. o1
49.99
49.93

Los datos obtenidos de la regresisn lineal son loe

siguientesn:
b =« 0,00465 Yy=8x + b
a = 0.93992 ¥y = 0.99992 x 4+ 0.00465

%2 0.999999987

Los resultadoa obtenidos de la replicacibn del en--
sayo quimico, realizados por dos analistas, 8e presentaa

" a continuacida:

Analista A Analista B

~ "100,00 99.38
39.98 99.99
39.99 . 100.00
100.01 100.00

100,01 ‘ 100,01
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Analista A Analista B
99.98 . 99,39
100.00 92,98
23.99 99.98
22.98 ) ©99.39
100.00 100.00
2 = 99.994 % = 99,992
s = 0.0117378 ] a = 0.010327956
82« 1.3777 x 107 2Ze 1.0666 x 1074
R = 0.03 R = 0,03
a = 10 - a = 10
Valor extremo: 100,01 Valor extremo: 100,01

Diferencie entre apalistas

Ho: X, = X,

Hl= .21 ‘ x2 .
B .- [ -f + -% \ ¥
\(nl- 1) ¢+ (0= 1)}

R Ry a ;
t = mSee—Seo -5~ » t cnlcul_.nda' 1.08767

® tablas = 2-11
8o = (g - 1) 4 (ay =1) %= 0.05

8.l. =18
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Con estos resultados se acepta Ho , 1o que signifi-~

ca que no hay interferencia significante entre analistas
Precistén

I.c. =% 1 AER

I.C.; = 100,.000%6 % - 93.98704 %
I.Cop = 29,9389 % = 39.98504 %

Los intervalos de confianza son ml.iy reducidos, lo

cual significa que el método es preciso.

Exactitud

t= ——!-:—/-4-4;‘
t; = 1.6164584
ty ® 2.4435029

Cablaa® >+25
K= 0,01

Con estos resultados se comprueba que el m8todo es
exacto , ya gque el valor de & de tablas es mayor que los

velores de las t calculadas.

Acontinuacién me reportan los resultados obtenidos
sl calcular los l{mites de cadm uno de los pardmetros

‘eapleados durante la validacién dél procesoc de Fabrica-



cibn del gel de Nitrato de Miconazol

el

Total = 162,28

s = 0,192782
s%= 0.037165

3= 0.5783
Pesp_Promedie

Total = B06.74
s = 0.478313
o®= 0.228784
5'-. 1.4349

Total = 243,10
8 = 1,136014
s2- 1,290530
38= 3,4080

Ligites « X 4 38
Lf{gite superior = 6.5887
Limite inferior = 5.4320

% = 6,01037

Linites = X 3 30

Limite muperior = 31,3142
Lfwite inferior = 28,4443
X = 29.87925

Linites » X 4 38

Limite superior = 13.9776
Lfmite inferior = 7,1616
X = 10.56965

Tama#io de partfcula, despuds

Total = 171,10
s = 0,807518
8% 0,652086
38w 2.4226

ds_pase_por_soling coloids

ERm s

Limites « X & 38

 Limite superior = 9.5517

Limite inferior = 4,7066
X = 7.12916

30

1
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Bepdiwmiento de Acondicionamisnto

Total = 2689.48 Limites = X 4 3s .
8 = 1,.941087 Limite superior = 105.4%3%6
‘8% 3.767819 Linite inferior = 93,7871
3se 5,8233 % « 99.61037

En la tabla aodimero 1 se muestran loa resultados
obtenidos del segulmiento del procesc de tlbr.\.cat:ﬂn de
27 lotes del gel de Nitrato de Micoaazul.

Los datos reportados en dicha tabla son los siguien-
tes:

En Proceso:

« Tamafio de particula antes del paso por molino
coloidal,

- Tamafio de particula después de paso por molino
coloidal.

Producto Terminedo: .

~ Deterninacibn gquimica cuentitativa del principio
activo,

- pH

- Variacibn de peso

- Peso Promedio

- Repdimiento de produccidn

Para quo pueda observarse mis fécilaente la varia-
bilidad de los resultados reportados en la tabla ndmero

1, se encuentran graficados en seg'uldl de la table.



Tabls ndsero 1

32
Heau)tadee obtonidow Jurante sl negulzlento del Process de Fauricesidn dal Hitrato ca Ricomazol, por anfacto de en mes
Lnte AoSlists  pH Varlacifa de  ieso Tzado ax Taeato 20 Rendlatento de Rendiatanto do
wlateo reso Prosodic  rart. sstes Fart. dosputa Acondletansatento Profuceisn
(%) ) ) de_poue_z:e M) de puas_m.c. (X)) () 162]

A 95,57 6.02 100,35 99,83 9.66 7.52 %.50 100.00
49,33

5 96.50 6,135 101,00 94.83 .38 7.52 94,20 100,00
96,66

c 100,25 6.22 106,00 105,13 3.65 6,32 7. 100.00
104,00

L] 9595 6,22 101,53 99.40 10,28 6.98 38.84 100.00
98.66

B 100,55 6.26 100,00 .60 9.22 6.7 9.25 100,00
93.43

» .28 5091 9.66 10,32 €50 39,10 100,00

o 39.50 s9L 99,00 10.61 6.9 100,70 100.00

n 95,88 6.10 97.60 10,23 &n 100,90 100,00

T 3513 633 99.20 10,07 6.66 .33 100,00

4 38,83 6.10 10073 9.11 5.97 ° L1033 100,00

x 97,25 6.00 100,60 10.98 6.20 .10 100.00

. 9.3 6.2 93,40 9.22 210 93.20 100.00

u %813 5.97 10,06 1.0 72 49,00 100,00

n 102,35 612 9.85 11.29 104,00 100,00

El 87,25 615 100,83 3.50 853 104,00 100,00

° 100,42 5438 .86 15,22 8.69 99.10 100,00

¥ 3515 6,00 10093 10.23 6.28 93.20 100,00

4 104,50 5.60 97.26 8.79 8.73 93.30° 100,00

0 101, 5.70 100,13 .67 8.50 98.50 100.00

5 102,25 5.80 .00 3.00 8.23 92.00 100,00

Py 93,35 6,12 ° 99.33 98,20 .99 6,38 106,00 100.00
97,00

¢ 98,43 5495 93.66 9273 10,28 6.13 39.10
95,66

v 9775 5.60 102,33 101,00 12,68 778 9.3 100,00
100,00

w 97.60 6.02 101.00 99.86 9.54 2.2 98,30 100,00
.66

x 76,30 5.98 10066 99.9% .36 6.55 3380 100,00 .
39.00 .

Y 26,40 5.70 99,53 .17 12,21 s 98.70 100,00
71,00

z 95,80 6.11 99.66 98,00 9.64 7,04 3.80 100,00

9%6.34 .
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Gréfica ndmsero 1

Linearidad del Mtodo Analfitico para la determinacién
de Nitrato de Miconarol. '
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L1

Resultados obtenidos del Andlisis Quimico para la determinacién de Nitrato
de Miconazol de 27 lotes de “Edte producto.
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Grifrica ndmero 3

Resultados obtenidos de la deé.r.tmcl.én del pH de 27 lotes del Gaiv de w -
Miconazol, de una solucién al 10% del gel. .
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Resultados obtenidos de la deteraminacién del peso promedio de tubos

colapsibles con Gel de Nitrato de Miconazol de 27 lotes.
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del paso por molino coloidal durante el Proceso de Fabricacibn del Gel

‘Ada Nitrato de Miccnazol, de 27 lotes.
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Grdfica ndmero 5
Resultados obtenidos de la Determinacibn.del Tamaifio de Fartfcula antes
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Gréfica ndwero 6

Resultados obtenidos de la Determinacibn del Tamafio de Particula después
del paso por molino coloidal durante el Proceso de Fabricacibdn del Gel

"Nitrato de Niconazol, de 27 lotes.
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Rendimiento obtenido en la etapa de Acondicionamiento durante la Producciba

de 27 lotes del gel de Nitrato de Miconasol.
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D. Andlisis de Resultados

Método Analitice

Con re3poéco al mdtodo analitico puede observarse,
a partir de los resultados obtenidos, que no hay dife-=-
rencias entre anslistas; también se eancuentra que el
método es preciso, exacto y reproducible. La respussta
del u‘fodo e3 lineal en .el rango de concentraciones es-

tudiadas.

Eroceso_de_ Fabricacida

En relacién con los pardmetros tomados en cuenta
durante el proceso de fabricacibdn del gel de Nitrato de
lLdonazol. 8e encontro que los datos registrados se en-
caentran dentro de los li{mites previamente fijados, lo
gque significa que el procesoc se encuentra bajo control.

Ea los resultados reportados en la tabla 1 puede
observarse gque existe una relacifn directamente propor-
cional entre el rendimieanto obtenido en el departamento
de Acondicionamiento y los resultados obtenidos de la
determinacidn qufmica cuantitativa del principio active.
Esto se dabe a que en muchas ocasiones se agrega mayor
cantidad de agua de la indicada en la técnica de fabri-

cacida,
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E. Conclusiones

El método de Pabricacibn del gel de Nitrato de Ni-
conazol esta dentro de los li{mites de control estable=-
cidos para el proceso, pero tendlendo hacla el limite
inferior.

Se obtuvieron los parémetros de sontrol de las va~
riables gque afectan el Proceso de Pabricacifn del gel
de Nitrato de Miconazol y asi se obtuvo el producto con
el nivel de calidad deseado.

Es importaate crear conciencia en el personsl de
FProgduccida acerca de la importancia de seguir paso a
paso la Téonica de Fabricacidn de cada Froducto, de no
ser asf, continuamente se obtendrdn productos con una.

calidad no deseada y, por tanto, serdn rechazados.
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