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I. INTRODUCCION 

Uno de lo~ objetivos de la Industria Farmacéutica 

es el de asegurar la calidad de _sus productos mediante 

la validaci6n de los procesos utilizados en la fabri-­

caci6n de los mismos. 

Sin embargo, en ocasiones, por diversas presiones 

de ti~mpo, se .rcali 7.an ¡.Jrogramas de validación 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, gener6 la validación del Proceso 

de Fabricación del mismo. Los resultados obtenidos se 

presentan en este trabajo. 

Para llevar a cabo la validación de este Proceso 

de Fabricación, rue necesaria la colaboración del P.er­

sonat· de los departamentos de Ingcnierla 3 Mantenimlen­

to y de Garant1a de Calidad del Laboratorio donde se 

desarrollo este trabajo. 

Por espacio de un mes se siguio el proceso de !a-­

bricaci6n. 

El anAlis is de la info1·1uación gene rafia, pe rml te 

o~tablecer la tendencia seguida por el proceso. 

Finalmente se hacen algunas recomendaciones a se-­

guir durante el proceso. 
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A. Antecedentes 

La validaci6n nace de la necesidad de asegurar que 

los productos mantengan el mismo nivel de calidad. 

El gel de Nitrato de Miconazol del que aqui se hace 

menci6n presentaba problemas en la concentraci6n del 

principio activo, variación de peso y rendimiento en 

acondicionamiento. 

El proceso de fabricaciófi de dicho gel nunca habla 

sido validado. 

Por lo anteriormente expuesto, se penso que era 

necesario validar el Proceso de Fabricaci6n del gel pa­

ra que fuera confiable, y de unta manera obtener un 

p~oducto con el nivel de calidad deseado. 
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B. Validaci6n 

La Validac.i6n es la comprobación de que un sistema 

particular pue:ie producir un medicamento con una misma 

calidad, considerando que los pasos 7 otros factores en 

ei proceso en particular no son modlf lcados y estan 

adecuadamente controlados.(20) 

El proceso de validaci6n involucra la documenta--­

ci6n y evaluaci6n de datos recolectados durante la fa-­

bricaci6n. que den un alto grado de seguridad de que el 

proceso bajo consideraci6n se encuentra controlado y 

que se realiza uniformement~, produciendo siempre un 

'medicamento con los atributos de calidad de'5eados. (l?) 

Validación es establecer una evidencia documentada 

de que LUl sistema hace lo que se pretende que baga.(6) 

Cuando un proceso de !abricación es validado, se 

prueba que funciona. La prueba de validaci6n se obtiene 

mediante la recoleccl6n de datas y su evaluaci6n, Qe 

prererencia empezando por la fase de desarrollo y con-­

tiauanao con la fase de producci6n.(5) 

La validaci6n necdsariamente inclu.ye la califica-­

ci6n de sistemas,(materiales, equipo, instalaciones y 

personal). ( 1) 

Estas definiciones del término validaci6n son re-­

cientes, pero han. ido evolucionando conforme se ha ad-­

quirido experiencia ea este campo. Algunas de las prl-­

meras definiciones de validaci6n sé citan en.seguida: 
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Los procedimientos se deben sujetar.regularmente a 

evaluaciones criticas para asegurar que son capaces de 

obtener los resultados que se esperan de el·los. 

El proceso de fabricaci6n puede ser evaluado lo 

su.ftciente para determinar que es adecuado para las 

operaciones de producci6n de rutina, y su habilidad pe­

ra dar un producto reproducible, adecuado y hom.ogeneo 

que pueda s~r comprobado. 

Los procedimientos de producci6n y control 1nclu1-

4 

ran todas las precausi~nes razonables, ••• , para asegu-­

rar que Loa med tcamentos producidos tienen potencia, 

_calidad, pl.ll"eza y la seguridad que se propone que posean. 

( l) 

Los procedimientos de validaci6n deben establecerse 

para 11.onitorear la producci611 totltl y determinar si su 

realizac16n puede ser responsable de causar la variabl-­

l idad en l&e·prcptedadae del producto en proceso y ter-­

minado. 

La validaci6n es un requerimiento registrado y es-­

tipulado en lao Buenas PrActicae de Fabricaci6n, que es­

tablece l'JS requerimientos m!nimos qne debe satis!aCet" 

un producto. Como resultado de esto se obteodr!n produc­

to& con ·1a calidad deseada, mayor unirormidad y caracte­

rlsticss reproduciblea.(17) 



Ha.Y cuatro posibles fuentes de error o variaci6n 

en un proceso de f'abricaci6n: materiales, equipo, pro--­

cedimien.tos ;y personal. 

Entre las más posibles para. cada ·f'uente se encuen--

tran: 

_a) Materiales. (materias primas ;y material de empa­

que) 

l. Di.te.rentes prooved ores del mismo material 

2. -Di.te.rentes lotea del aisao proovedor 

3. Entre lotes 

p) Equipo. 

1. Diferentes m4quinaa para el mJ.amo proceso 

2. Di.terencia entre a·j)lete de máquina 

'· Deterioro 

4. Falta de mantenimiento preventivo 

5. Condiciones de traba~o inadecuadas 

c) Procedimientos. (Materiales, M&todos) 

l. con.rusos e inespec!~icoe 

2. Inadecuados 

3. Negligencia 

4. Di.terencias entre plantas 

d) Personal. 

l. Adiestramiento 3 entrenamiento inadecuados 

2. Falta de inter&e 

3. Patiga ;y descuido 

4. Poca comunicac16n y coo_peración 

5 
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Para validar un p~oceso existen pasos b&sicos nece-

sarios: 

l. Documentaci6n escrita 

2. Par4metros de Pabricaci6n 

3. Par4metroa de Prueba 

4. Controles en proceso 

5. Pruebas de producto f'inal 

La docu.mentaci6n escrita se ret'iere a ·que todos los 

procedimientos y especif'icacionea.para la validac16n.se 

encuentran esc~itoe. 

Los par4metroa de f'abr1cac16n pueden ser aeleccio-­

nadoa para. estudiar el proceso. 

Los par4metros de prueba se emplal\Q para avaluar el 

proceao y demostrar que las especificaciones se aatieta­

can. Kato inclu.ro par&11atro11 qulaicos, .t'lsicoa y micro-­

biol6gicos. 

Loa p~ooeaoa poseen controles que conatlt11.1en una 

parta critica del.programa de validaci6n, ae identif'ican 

los puntea.• varif'icsr durante el proceso da f'abricaci6n 

Usando estos controles puede demostrarse que el proceso 

ea reproducible. 

Con las pruebas del producto f'inal se verif'ica que 

el producto cumpla con las características da calidad 

aatablacidaa. (20) 

Existen tres tipos de valldaci6n, dependiendo de la 

f'orma f'araac•utica gue se tr~te Y.del proceso de fabri--



caci.6n. 
'7 

Validaci6n Prospectiva. 

Ea _la eYidencia establ"ecida y documentada de que un 

sistema _hace lo· que se espe.ra q~e baga, y se basa en 1.111 

p~otocolo planeado con anticlpaci6n. Involucra la demoe-­

traci6n de que el proceso funciona por ejecuci6n de un 

plan experimental llamado protocolo de validaci6n, antes 

de que el proceso opere rutinariamente. 

Validaci6n Conc11rrente. 

Es la evldencia establecida y .documentada de que un 

proceso hace lo que se espera que haga, basada en inf'or-­

. _maci6n generada durante la ~mplementaci6n del actual pro­

eeao. 

Cuando se valida de esta forma, el proceso estA au-­

~eto a mas aueetreos y pruebas que son necesarias despu&s 

de que un gran ndmero de lotes han aido rabricados .y en 

los que se establezca au reproducibilidad. 

Valldaci6n Retrospectiva. 

Es la evidencia establecida y documentada de que un 

sistema hace lo que se propone que haga, basandoee en un 

resumen y anAlisie de la ir.formeci6n hist6rica. 

Este proceso ha sido empleado con mayor frecuencia 

porque genera la mayor cantidad de lnrormaci6n y por tan­

to su validez genera la base de comparaci6n m!s adecuada. 

El objetivo de cualquiera de los datos, o mejor di-­

cho, de los estudios es establecer un rango de variaei6n 
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aceptable para los pa.rám.et.ros que son considerad os, esto 

se completa con pruebas posteriores. 

8 

La prueba puede tambl~n ser acompañada por procedí-­

mientas que modi.fican intencionalmente u.na variable en 

un tiempo dado, por ejemplo: presión, temperatura, etc. 

La validación especifica del producto en la !ase de 

desarrollo debe der la evidencia de que las 111aterias pri­

mas estipuladas en las instrucciones de fab~icación, per­

mitan la reproducibilidad especi!icada del producto ter-­

minado" previendo que las condic
0

iones del proceso cumplan 

con esto. 

El conocimiento obtenido de la validaci6n en esta 

etapa da bases para efectuar la validaci6n en la etapa de 

p.roducc10n, la cual comprende un conocimiento de los pa-­

r&metros de trabajo, de todas las m&quinas empleadas, pa­

~a asegura~ que son adecuados para la fabricaei6n de los 

productos. 

To~as las condiciones cr!ticas del proceso deben ser 

supe.rvisadas. 

Lus puntos cr!tlcos para la validaci6n se fijan y se 

les da prioridad, especialmente donde se han detectado 

.riesgos, que pueden tener grave a efectos sobre la calidad 

del producto. ( 17) 

2!!!!!E!E!22-1~_§!~~~!!~ 

Este trabaao debe efectuacse previamente a la vali-­

daci6n. 
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Es necesario conocer la capacidad de trabajo que 

tiene cada equipo, además de todas y cada Wla de las fa­

cetas del procéso de fabricaci6n.(10) 

Dentro de los sistemas se incluyen: 

Personal 

Edi.fieios -

Servicios -

¡¡;quipo 

·Materia• 

primas 

Procedimientos 

Empaque 

Etiquetado 

Almacenado 

Distribuci6n 

Responsabilidades. 

Diseño, Conatrucci6n. 

Agua, Iluminaci6n, 

Ventilaci6n, eta. 

Dise6o, Tamaño, Loca-­

lizaci6n, Mantenimien-

to, etc. 

Cent.rol, A lmacena·mien­

to, etc. 

Muestreo, C&lculos de 

rendimiento, limitacio­

nes de tiempo, eta. 

Impresi6n de etiqueta­

do, Materiales, etc. 

Procedimientos genera­

les. 



Controles de 

Laboratorio 

Registros y 

Reportes 

Pruebas especiales d~ 

eatabilidad, aproba-­

c16Jl. 

Liapieza y uao de 

eqQipo, componentes, 

contenedores, cierres, 

resumen de registros 

de prod1.1cci6n, etc. 

Ade ... s los procesos de control se establecen para 

aonitorear la producci6n total y el cuapliaiento de los 

procesos de fabricaci6n q1.1e pueden ser los respoA9ables 

de caUBar la variabilidad de las caraater!aticas del 

producto en proceso y terainado.(5) 

La siguiente lista de criterios anal!ticos debe 

coa.siderarse antes de eapezar cualquier prog~aaa de va­

liclaci611. 

- Exactitud del m6todo. Capacidad del m&todo para . 

.. clir el verdadero valor del principio activo en la 

muestra. 

- Preciai6n del m&todo. Capacidad del a6todo p~• 

~producir, dentro de un limite tolerable, cualquier 

valor dado, pero no necesariamente el valor verdadero. 
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- Variación de un dta a otro. La precisión y la 

exactitud del llltodo pueden cambiar cuando se realiza 

el en&lisis, el aisao die pero en diferentes aomentoa 

y CWlndo se repite IU1 dia diferente, por lo que ~sul­

ta necesario deterain&J!' esta variaci6n. 

- Variación entra analistas. Repetición de loe 

estudios de precisión y exactitud dentro del mismo la­

boratorio usando loa aiemos instrumentos, pero dlre--­

rentee analistas para evaluar le reproducibilidad del 

a6to4o. 

- Variaci6n enti:·e los instr&&aentos de medición. 

·Pueden at~ctar la precisión y la exactitud del m&todo 

awi cuando se utilicen el mismo di.a, por el mismo ope­

rador, en el aisma laboratorio y bajo condiciones si-­

ailarea. 

- Variaci6n ent~ laboratorios. Bn este aspec~o 

puedem influir muc~oa factores, co•o por ejemplo el 

instrumental de aadición, analietaa, tiempo, ioetala-­

ciones, etc.(17) 

ll 
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c. Antimic6ticoe 

La lista de sustancias qutaicas que poeeen acciones 

antimic6ticae ea muy larga. 

La mayor parte de loa antibacterianos poseen pro--­

piedadea fungistáticas o fungicidas, En consecuencia! 

muchos de los antis6pticos y desinfectantes se han ••--­

plaado para el trataaianto local de l• micoaia.(12) 

El Mlconazol ea derivado Iaidazoiinailmetilo del 

e ter b1•-(2,4-41clorobenc1lo). Tiene 1• aiguiente ea----

tructura: 

óT~ 
. oo•,-~ 

El Mieonazol •• wi agente antiaic6t1co de amplio 

espectro, CD.Ya aplicae16n t6pica produce erectos fungi-­

cidaa. Su mecanismo de acci6n radica en la 1Dteracci6n 

COJl le quitina de le parad celular del hongo, haciendo 

por ello auls permeable la membrana a diversas sustancias 

intracelulares.(19) 
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Ea efectivo contra varias especies de Trichoph.yton, 

Eplderaophlton, Microsporum, ~. Criptococcas, 

Aspergillus, Cladosporium, !iadurella,Blaatom.ycea, 

Coccidioidea e Mistoplaama. 

In vitro tambifn es activo contra bacterias gram-­

positivas y, en altas concentraciones es trlcomoniclda. 

Aplicado t6picaaente penetra con facilidad el estrato 

c6rneo de la piel y permanece all! por más de cuatro 

diaa; no obat~te, sólo vestigios de Miconazol suelen 

encontrarse en sangre y orina. Por v!a endovenosa, pro­

duce buenos resultados en las infecciones provocadas 

.Por Gandida albicans, Criptococcue y Asperglllus. Por 

esta v!a su efecto suele ser rw:igistático y no se al--­

can&aA concentracionea rungicldas ni en la orina ni en 

el l!q~ido cefalorraq~ideo. 

Contraindicaciones ~ P~ecau•lones. 

La adminietraci6n de aste agente deber¡ euependerae 

en aquellos casos que provoque reacclones de blpereensl­

bilidad o dermatitis por contacto. Puede emplearse en 

forma t6pica en pacientes embarazadas, ya que no se ab-­

eorbe en forma importante. 

Reacciones Adversas. 

La frecuencia de reacciones adversas que desencade­

na la aplicaci6n t6pica del Miconazol es baja. Consiste 

en i~ritaci6n, quemadu.ras y maceraci6n. La apl1caci6n 
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intravaginal puede provocar ardor, prurito, urticaria, 

cefalea y molestiaa p'lvicae. For v!a endovenosa puede 

provocar tromboflebitis, prurito, erupciones c~t,neas, 

vómito, diarrea, n'ueeas, trombocitopenia, biperlipide­

mia, hipooatremia, broncoespaaao,etc.(l9) 



D. Objetivo11 

Realizar e.l estudio de la informaci6n del proceso 

de fabricación de lotes de un gel de N.itrat~ de Micona­

zol. 

Propone~ un modelo pa~a erectaar la validaci6n del 

proceso de fabricación. 

Realizar la Validaci6n del Proc11110 de FabricaciAn. 

15 
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E. Hip6tesis 

Realizando la validaci6n del Proceso de Fabricaci6n 

' da Wl gel de Nitrato de Miconazol se obtendrán los par'-

aetros de control de las va~i•bles que Lo arectan y de-­

terminan la seg1.1ridad de tener Wl medicamento don el ni­

vel de calidad deseado. 



II. DISE~O EXPERIMENTAL 

A.· llaterialea :r M&todos 

- Espectrof ot6aetro Beckman modelo 26 

Balanza analltica llettler H 10 

- Potenci6aetro pH llettler Corning Modelo 26 

Eabudos de aeparaci6n de 125 ml. 

- Vaaoa de precipitados da 50 :r 250 •l. 

llat.racea voliui&tricoa de 

Papel Filtro Wattaan # 20 

- Soportes Univer•al 

Anillo de Hier~o 

50 

Placa• de Sllica Gel llerck 

Tubos de ensaye ••t&rilea 

Ca;lae Petri 

al. 

Equipo de agitaci6n para la fabrioaci6n de crell!ls 

l'l 

- Tanq1&11e de acere inoxidable de .350 litros de cap•Cid•d 

llai'aita de 2'70 litros de capacidad 

Tera6aetro Taylor de 0° a lOOºC 

llolino Coloidal Greerco 

llecipiente• de acero inoxidable de l, 5 y 50 litro• 

REACTIVOS 

- lletanol llarck para ...&liai• (6009) 

- Cloroformo llerck para a4'liais (15854) 

- Amoniaco en soluci6n mlniaa al 25% llerck (5432) 

- 2-Propanol para análisis llarck (9634) 



Hidr6xido de sodio en lentejas para análisis (6498) 

Hidr6xido de Sodio, soluci6n al 4a,¡ 

Soluci6n de Acido Clorhídrico O.lB 

Acldo Clorhídrico para análisla fumante ain 3?% (317) 

- Bitrato de Miconazol 

- Carbopol 3::54 

Trietanolaaina 

E.D.T.A. 

Pro pi lengllcol 

Acido Benzoico 

18 

- Soluci6n Buffer pH 4.0 Mere&, citrato - ácido clorhfdri­

co (9435) 

Soluc16n Buffer pH ?.O Mere&, fosfato (9439) 

Agua Deatilada 



B. Procedimiento 

Caliticaci6n de 

Sistemas 

Validaci6n del M&todo 

Analitico 

Validaci6n del Proceao 

da Pabricaci6n del 

Gel de Nitrato 

de Miconazol 

An,lisis de Reaul~edos 

Mediante asta operaci6n ae conocieron a tondo ca­

da WlO da loa stateaaa in•olucradoa an La tabr1caci6n 

del aedicaaento ba~o estudio. 

Bn cada sistema se llevo a cabo WlB verificac16n de 

su funcionaaianto, mantenimiento, localizac16n e h1sto-­

rial. 

Bawiidoa estos eleaantos a• efectuo un reporta de 

requisitos cumplidos, analizados y verificados. 

19 
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PREPARACION DE LA .!IUESTRA 

20 

Pesar exactamente un gramo de la muestra y trans-­

ferirlo cuantitativamente a un embudo de separaci6n 

usando 25 ml. d~ agua. 

Adicionar 0.5 ml. de la soluci~n de Hidr6xido de 

Sodio al 40% para alcalinizar. 

Extraer con tres porciones ds Cloroformo de 25, 15 

3 15 ml. .respectivamente. 

Colectar las capas de Cloroformo en un segundo se­

parador. 

Lavar con diferentes porciones de a~ua basta que 

el Lavado tenga un pH neutro. 

Pasar el extracto cloroformioo a un vaso de preci­

pitados da 250 al. 3 evaporar a sequedad. 

Secar el residuo en una estura a 60°C, disolver en 

aproxieada .. nte 20 ml. de uua aoluci6n de &cido clor--­

nidrico O,LN y 2-Propanol (10/90, v/v) y transferir 

cuantitativamente a un eatraz volus&trico de 50 ml. 

Diluir al volumen con la misma mezcla de diaolven-

tea. 

Filtrar a trav&a de p~pel filtro libre de cenizas, 

·desechando Loe primeros mililitros del filtrado. (Solu­

ci6n conteniendo 40 mg. de Nitrato de Miconazol/ 100 ml). 
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FREPARACION DE LA SUSTANCIA DE REFERENCIA 

Proceder de la misma rorma descrita para la muestra 

pero haciendo la extracci6n sobre 200 mg. del estandar 

de Nitrato de Miconazol. 

~edir las absorbancias de la muestra y de la sus~-­

tanc1a de Zoeferencia en celdas de un cm. contra ~n blan­

•co de una soluci6n al l~ de ácido clorhídrico en 2-Pro­

panol a une loagitud de ~nda de 272 na. 

La prepai-ac16n de los placebos eapleados para la 

validac16n ae realiz6 con las siguientes concentraciones 

da lUtrato da lllco_nazol: 

PLACEBO CONCENTRACION DE NITRATO 

DE llICOMAZOL(\I} 

A 120 

B 100 

e 90 

D 70 

E 50 

Cada placebo rua anallsado por doa analista•, por 

d11plicado. 

Se raaliz6 tambi&n la prueba da Linearldad del ala­

teaa en este rango de concentraciones. 

Se e!ectuo por espacio 4e un J18a, a lo largo del 

ctlBl ae !abricaron 27 lotea del gel de Nitrato de llico--

naso l. 



Du.rante esta operación se to:na.ron en:. cuenta los 

siguientes parámetros: 

- Tamaño de part!cula antes de pasar por aolino 

coloidal •• 

- Taaaño de part!cula despuás de pasar por molino 

coloidal. (Esto se realiz6 para obse~var la ha-­

aoganaidad de la preparaci6n r que tanto afecta 

este parAaatro en la calidad del producto). 

- pH 

- Identlf lcac16n da •1trato de Mlconaaol 

lleteralnaol6n qulaica de !Utrato de lliconazo.l 

- Peao promedio 

- Rend ialento 

pH: 5 a 7 
Idantiflcaci6n: Para este fin se eaplea el ..&todo de 

c.c.F. 
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Pesar 1g de muestra r disolverlo en 10 

al de metanol. ( 2 ag de Nitrato de 

lliconazol/·ml.) 



Datarminaci6.o 

Qu!aica 

Pesar wia cantidad de estandar de Ni-

trato de Miconasal para tener uoa eo­

luci6n al 0.2·% en lletanol. 

Aplicar sobre Wlll placa de s!lica gol 

neutra, 15 ~ l de la preparaci6n de 

la muestra y 15 ¡J. 1 de la p.reparaci6n 

del eatandar. 

Daaazorollar la placa en una c&ma~ 

cubierta con papel riltro usando coao 

solventa W1S aezcla da aetanol-cloro­

rorco-hidr6J<ido de amonio concentr•-­

dos ( 5<>-40-10 ¡ v-v-v) 

Sacar la placa cuando el aolventa 

haTa ascendido aproxiaadaaonte 15 .,. 

sobra la linea de aplicaci~n, seque 

en una estura a 60°0 6proxirasdacente. 

La mancha de la aueatra presenta el 

aiaao color, inteneidad T valor Rr 

que la aanchs del· patr6n. 

Cuantitativa: 19.0 a 21.0 ag/g da Nitrato de Mico11Szol 

95 ~ a 105 • 4a rfitrato de MicoDazol 
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Liaitea 

Microbiol6gicos: Bacterias - 100 colonias / gramo 

Hongos - LO colonia• / graao 

Pr,..ba de 

Pat6geno•: Negativo • 8, ooli 

SalaoM1la •P• 

f!, aeu.ragino•a 

s. aptu• 

Disolver el 6cido benzoico en agua destilada. a 

usa teaperatlU'S da 50 a 65 •c. 
KDtr1ar le11taae11te a 25°0, 

IAco.rporar Nitrato de Miconazol con agitaci6o con­

tinua, 

Ag..,ger Carbopol 9,4, 

HoaogaseiEar_ eata aaape_nai6n pasandola por aolino 

coloidal. 10 ainuto• por carga, 

Enjuagar el molino coloidal con ague destilada e 

incorporar asta agua a la suapenai6n, 

Recibir la auspensi6n en un tanque de acero inoxi­

dable de _,50 litros de capacidad, 

Colocar el tanque con la suspenai6n en agitaci6n 

COAtinu.a • 12 ~.p.a. 

24 

En otro recipiente de acero inoxidable de 50 litros 

de capacidad, disolver E,D.T,A. e~ agua destilada¡ llBB 

vez disuelto, adicionar en la aiama aoluci6n. Propilen-
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glicol y Triatanolamina. 

Agitar esta solaei6n e incorporarla en la sustancia 

o aaapeaal6n·aater1ormente preparada. 

Aforar inmediatamente a ,OO. lcg con agua destilada. 

Mezclar toda La preparaei6n durante cuatro horas. 

El seguimiento del proceso de fabricación ae inicio 

desde el momento en que se su.rten las aaterias primas 

para la preparación de cada lote. 



c. Resultados 

Los reeul~ados obtenidos son los siguientes con 

.respecto a l!i linearidad del método an!ilÍtico. 

Concent.rar.i6n de Hit.rato 

de Miconazol en u.na mezcla 

(10/90) v/v de ácido clo.r­

b!d.rico 0.1 Nen 2-Fropanol 

CS) 

. 120 

100 

?O 

Recobros 

120.0l 

120.00 

119.97 

119.98 

120.0l 

100.02 

100.01 

99.99 

100.00 

39.98 

70.01 

'70.02 

69.99 

69.98 

'70.00 

26 



Concentración de Nitrato 

de Miconazol en una mezcla 

(10/90) v/v de ácido clor­

h{drioo O.lN en 2-Propanol 

(~) 

50 

Recobros 

(%) 

50.01 

50.00 

50.01 

49.99 

49.99 

Loa datos obtenido• de la regreai6n lineal son loe 

aiguientes: 

b • o.00465 

a • 0.99992 

r 2• 0.99999998? 

T • 0.99992 r + 0.00465 

Loe .resultado• ob~•Aidoa de le repl1cac16n del on-­

a930 qu!aico, ~ealizados po~ doa analistas, ae presentaA 

a coctinuacióc: 

Analista A Analista B 

100.00 99.98 

99.98 99.99 

99.99 100.00 

100.01 100.00 

100.01 100.0l 



Analista A 

99.95 

100.00 

:r - 99.994 . - o.0111na 

s2- l.3?77 X 

R • 0.03 

a. - 10 

Valor extremo: 

lO-'+ 

100.0l 

g,1. • Cn1 - 1) + Cn2 - l) 

g.l. - 18 

Analista B 

99.'}9 

9'}.98 

99.98 

99.99 

100.00 

l - 99.992 

B • 00010327956 

• 2 • 1.0666 X 10-4 
R • 0.03 

a. - 10 

28 

Valor extremo: 100,0l 

t tablas ~ 2.11 
o( • 0.05 
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Con estos resultados se acepta Ho , lo g~e signif 1-

cs que no bay interferencia significante.entre analistas 

I.c. 1 • 100.00096 ~ - 99.98704 ~ 

Loe intervalos de co~ianza son muy reducidos, 1o 

cual significa que el a6todo ea preciso. 

ttsblae• 3o2 5 
ll(a O.Ol 

Con estos reeultadoa ae comprueba que el mltodo ea 

exacto , ya que el ~alor de t de tablas ea mayor qua loe 

val0"'98 de las t calculadas. 

Acontinuaai6n •e reportan loa &'eaultadoa obtenidos 

al calcular loe limites de cada uno de los par,aetroe 

eapleados durante la val1daa16a dél proaeeo de Fabrica-



ci6n del gel de Nitrato de Miconezol 

Total • 162.28 

•.• 0.192?82 

• 2• 0.03?165 

3•• 0.5753 

Total • 806.?4 

• • 0.4?8313 

s 2- 0.228?84 

3s• 1.4349 

Total • 243.10 

•• 1.13601'1 

• 2 • 1.290530 

3s• 3.4080 

Total • 171.10 

• ·• o.80?518 

• 2 • 0.652086 

3S• 2.4226 

Liaitea • i f 3s 

Liaite superior • 6.588? 

Liaite interior • 5.4320 

i • 6.0103? 

LimitH • i ;! 3& 

Liaita superior • 31.3142 

Llaite interior ~ 28.4443 

i • 29.87925 

L111itea • i :t 3• 

Liaite superior • 13.9??6 

Llaite interior • ?.1~16 

i. 10.56965 

Ltaitas • x ·:! 3• 

Limite superior • 9.5517 

Ltaite interior • 4.'7066 

i • ?.12916 
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Total • 2689.48 L!aites • x :! 3s 
s • l.~lOB? Limita s1.1perior • 105.4336 
• 2. 3.?6?Bl9 Limite inte.r1or • 'H.?8?1 

3•• 5.8233 ;¡ • 99.6103? 

En la tabla ad11ero l se ~uastran los resultado• 

obtenidos del aeguiaiento del proceso de tabricaci6n de 

2? lotea del gel de Nisrato de MicoAazül. 

tea: 

Loa datos reportados en dicha tabla son los eiguien-

En .Proceso: 

Taaa6o de particula antes del paso por molino 

coloidal. 

Taaaño de partícula despu6s de paso por aolioo 

coloidal. 

Producto 'l'eraiaado: 

- D•teraioaci6n qu!aica cuentitativa del principio 

act1.vo. 

- pH 

- Variac16n de peso 

Peso ProMdio 

Rendimiento de producci6n 

Para que pueda observarse ala tlcilaente la Taria­

bilidad de loa resultados reportados en la tabla ndmero 

l., ae enc11entran graf'icados én seg
0

ulda de la table.. 



raolu n.im11ro l 
'2 

Heo..iJt.adoe ooto11Jdo>J .111rant.o 11l n•1~11h:l11nto del l'rr:11::t111odt1 ¡•,.i.rJ~11 .:lfin Jul !Htrato '"ª '-llcooa~ol, por u»~aclo 1le un mo• 

A11.llh1a "" V11rl•cttin de Tno:.~ilo <10: r•ir.:i.f,o::lo B11nJl=il1,1ntode R<"ndl:alanto ,. 
.,¿uI:ir.lco l'l''JJ:O:tlo l-l•l't. 1u:tr• f·art. do•p11h Acondlclon.n::ilar.to l'roc!11ccl6n 

----------(~l-------------------i~L _________ i'±.L _____ '.!!.2!~!?-3~:: ~L .••• <!!.2!!2-:!.:.i.:..~1-----------~~L--------------------';!L _____ 

:15.S'I 6.0~ ioo.H :l!!.IB ~.66 7.72 -)6.70 100.00 

~9.B 

*'·'>º 6.l:S 101.00 9a.e' 9.711 7.72 96.2'} 100.00 ..... 
100.2~ &.2! 106.00 107. l~ 9.&5 6d2 97-'t<l lOO.oo 

lQl•,00 

:';15.5; 6,..!~ lOl,H 9~-"º 6.':18 

9tl.(t6 

100.55 6.i?6 ':l'J.60 9.22 6,?6 'H.:!S 

99d' 

~.21i 5.91 ilJ.G6 10.12 •·><> 'J\t,10 

':19.B 

'J'l.~0 5.r¡1 99d~ <j':J,00 6.1}8 100.70 

98.,, 

95.88 6.10 9:lof>6 'J?.60 W.?'J 6,71 100.00 

'H,60 

=JS.B &.H 102.B 9~.20 10,07 .... '}9.33 ioo.oo 
;n,,, 

-Je,8, 6,10 101,00 100.1' 9.11 5,97 ioo.,; 100,00 

lOOoH 

97.~5 6,fJU 101,00 100.60 l0,9a 6.i.!8 'J'J,10 100.00 ..... 
'J6,'B 6,12 100.GG 91 ... 0 9.22 7,1<1 'H-20 100.00 'j8,,, 
90,1, 0:..9? 100.66 100,4'> llo'llO , 7ob2 'l'loUO 

10<>.H 

102,9=. 100.,6 91.85 lt.29 t1.5t1 104.0:'.l 100.00 

9':1.3' 

87.25 6.15 101.66 100.e' ').50 e.H 104.00 

100.00 

100,4! 5.9a ')9.66 9?.6& 15.22 8.69 ':J'),10 

')ti,00 

35.l!> ··"" 100.')' 10.29 6.26 99.20 100,00 

9'),(,6 

lO<l.50 5.60 99.00 'l?.26 8.?9 8.?J 93.50· 100.00 

95,00 

101.5, 5.70 101,00 100,U 9-6? e.50 98.30 J00.00 

99,,, 

102,25 .... 100.00 H.oo '-00 e,23 9'i'.OO 100.00 

')8.00 

95,53 6,1.! 99.'5 3a,20 ll,9'1 &,')8 1()1.,00 100.00 

•n.oo 
98 ... , 5.95 9').66 l¡?.7' 10.24 6.1' H.10 100.00 

95,66 

9'1.73 ,.60 102." 101.00 12,68 7,73 J9·'º 100.00 

ioo.oo 

97,60 6,02 99,tl6 ').~ .. 7.2-. 38.')0 100.00 

98.66 

)&.50 5,99 l00.66 99,9, 11.56 6.55 '.n:1.a ioo.oo 

')9,00 

*·"º 5.70 99,,, ~tt.17 12.21 e.1' qa,70 100.00 

')'/,00 ..... 6.ll '19.66 .Jtl,00 .... 7.04 'B,BO 100.00 

%.54 



Recobros 

{?') 
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Concentrae16n {%) 

Linearidad del llltoclo Anal!tico pare la determinaeL6n 

de llitrato de Mioonazol. 
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Grlfica nd..,ro 2 

R U V W X Y Z 
Lote• 

Ra1111ltadoa· obtenidos del Wlisi11 Q11i11.ico. para la determinac16a da llitrato 

de lliconazol da 27 lotee de ·;;ate prod11cto. 
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L-----------------------------·-·- --- ----·---------- -- -

A B C D G H KLMNOPD Sl'uvwx 
Lotea 

Grárica ndeero ' 

Resultado• obtenido• de la detera1nac16n del pH de 2? lotea del Gei de 

Miconazol, de una aoluc16n al l<l'i' del gel. 
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A B C O E G H K L M N O P O A T U V "to~H Y 

Gr'f ica nd,...ro 4 

Resultados obtenidos de la determinaci6n del peso promedio de tubo• 

colapeibles con Gel de Nitrato da Micooazol de 27 lotes. 
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A B C O E G H K L M N o a R T u VLo'e'es X y 

Gr4fica n~mero 5 

Bea~ltados obtenidos de la Deter~inae16n.del Taaaño de Fartíc~la antes 

del paso por aolino coloidal d~rante al Frocaao de Fabricac16n del.Gel 

da Nitrato de Miconazol, de 27 lotes. 
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A B e O E G H K M N l':r O O R S T U V i':'ot:IJ y 

Gr4f ica 11d11ero 6 

Resultados obtenidos de la Determi11aci611 del Tamaño de Farticula deapu6a 

dal paso por molino coloidal durante al Proceso de Fabricacibn·del Gel 

Nitrato de Yiconazol, de 27 lotes. 
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ABCoE GH K M N o o R S T U V W X Y 
Lotea 

Gr,fica no1.ero 7 

Rendiciento obtenido en la etapa de Acondicionamiento durante la Producc16n 

da 2? lota• del gel de Nitrato de Mico.oaaol. 
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D. Análisis de Res~ltados 

CoA respecto al método a.oalitico puede observarse, 

a· partir de los resultados obtenidos, qua AO hay dire-­

renciaa enCre analistas; taabi•n se encuentra que el 

llltodo es preciso, exacto 3 reproducible. La respuesta 

del ••todo es lineal en el rango de concentraciones es­

tudiadas. 

En relac16n con los parámetros tomados en cuenta 

dlll'anta el proceso de rabricaci6n del gel de Nitrato de 

MicoAazol, ae eacontro que los datos r•gietradoa •e en­

cuentran dentro de los liaites previamente rijados, lo 

que •ign1~1ea. qu~ el proceso ae encuentra bajo control. 

KA loa resultados reportados &A la tabla 1 puede 

ob•ervar•e que existe una relaci6n directamente P.ropor­

cional entre el rendimiento obtenido en el departamento 

da Acondicionamiento y loe reaultadoa obtenido• de la 

deterainaci6n quimica cuantitativa del principio activo. 

Bato ae debe a que en auctaas oca•ionea •• ag.rega mayor 

cantidad de agua da la indicada en la t&cnica de rabri­

caci6a.. 



E. Conclusiones 

El m6todo de Fabricaci6n del gel de Nitrato de Mi­

conazol esta dentro de loe límites de control eatable-­

cidoa para al proceso, pero taad!erulo ~c1a al l!aite 

interior. 

Se obtuvieron loa par&cetroa d• control de la• va­

riable• que aEectan el Proceso de Pabricación del gel 

de Nitrato de Miconazol y aai se obtuvo el producto con 

el nivel de calidad deaeado. 

E• 1mportaa~e crear conciencia en el pereonal de 

Producci6n acero• de la importancia de aeguir paso a 

paao la T6an1c• de Fabricac16n de cadm Producto, de no 

•er a•L, continuaaente se obt•ndr'4 productos con una. 

calidad AO deseada y, por taato, ser•n .rechazados. 
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