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1. OBJETIVO 

En baoe a P'<Ogkamao de6úwioo de a.-gukami.ento de la caUiiad y a la necuúiad con~ 

.tan.te. de. aurne.ntalt ta e.6-lclenei.a e.n la p1todu.c.ci6n de mecllcamen.toó. en to que de Jte.-

6.i~e a coo.Coo y cau.itad, ta validación de mUodoo de p!tUeba .Uene como obj..Uvo -

demoo.Ckak con un o.ú.tema documontado, un de.te"'11lnado mUodo de aná.U.-lo u.UUzado 

en el c.onVz.ol de. c.aUdad de un me.die.amen.to, avala la conce.nP..ac.lón de lo6 p!L.lnel

plo• ac.Uvo6 con un g"'1.do de con6iabiu.itad adecuado y de6.i.nú:úJ. 

Sabiendo que .Codo• lo• anáU..ú. que oe e6ec.tuon a un p11.oduúo en cualqui~ 601tma -

~altmac.fu.tica de.ben haceA6e. con mU:odo6 analUicoó co116lablu o váti.doó; contando -

pa"'1. t6.Co l!Dn mUodoo u.tad.U.Uco• o cJl.lt.eJLio• de calidad que noo indiquen la : 

E•act.Uud 

Une.a.Ud!ui 

Sen6i.h.f..Udad 

Eopec..l6icidad 

Tomando c01!l0 obj..Uvo de la validación a n-lvel .i.ndw...ti!.lal el llllln.Cerúmün.CO de un -

/V'09'Ulllla de a.-gunamünto de la callda.d, que empiece con la adquM.idón de la• ma

.tl!Jtia6 p1'.ÁmlU. la op.t<:mización de lo• plloceooo de 6abn..icac..lón, el. con-tll.ol del pkoduf;_ 

.to .c.Nn.inado y la op.tim<'.zación de la maquinan..ia y heN<rur.ienta de la planta logkando 

una 11.e.ducc.lón -6.ignld.i.ca.tiva de coó.to6; a .tJ:.avú de. la .únpleme.ntac..i.On de co&.to6 poll. 

P"eveno.ion, la fum.i.nución de co6.C06 de evalua<>ión y cMkección de 6atla• .i.n.CeJtna6 

y ex.teJtna•. Eo dew paoando el ¡Ylogkama de calidad de la .i.n~.Cn..ia de una 6a•e de 

c.onVtot co1z.1te.c.tivo a una áa& e de c.ontJtot pJLeve.n.tlvo. 



2. CARACTER!STICAS VEL ACZVO P!PEM!V!CO 

2, 1 • P•opüdadu Fa1tmacológicao 

La6 .i.n6ec.eionu bac..teJU'..ana6 de. la6 u.ta.6 uJt..útalt.i.a6, han 6.ido a .tJt.av~ de.l .Ue.mpo uno 

de loo p.Unclpalu ~oblemao mUi.cM, debido a ou 6•ec.uencla, •u.t.tencla al t•at!!_ 

miento y a ou tendencia a •ecld.iva•, po• lo que han o<do objeto de ciivU60o utu-

cUoo de .Upo cUn.ico 6aJU11D.cotóg.foo, bloqu.úniCD y tuapw.tico. 

Eote .Upo de .út6ecclonu • on peUg•o•a• po• ou tendencia a c.aiua• 1w6e1tmedadu Jte

nalu g•avu (tal como la plelone61Ll.ti6) pucUendo tambl~ 6M 6uente de .út6eccl6n 

palt.4 e.l .toJt.Jtente 64n!Ju.ú1eo. 

· Cl.útlcamente &e en.tiende po• .út6ecclón de la• v.ta& ull..útalLla&, la apa'Licl6n de can

.ti.dado.& .impouantu de bactulao en la o!Llna, con&<duandoae la plelone61Ll.ti& ccmo 

una en6e1tmedad Jte.&ultante de loo e6ectoo .útmedla.too o ta>uüoo de la6 .út6ecclonu -

del Jl.iñÓn. 

En baoe. a lo ant<Jl.Ú1• oe obouva la .impo.tancla que .tiue la lnco•po1taclón de nue

vo• ~oductoo que como el ácido pipem<d.ico complementen o rwe.jo•en lao ca1tacteJW.t¿, 

ca• de loo ya .U.tente.&, demMtJtando en ou apUcacl6n, ~e.dadu tuapl!Ú.Ucao -

olmlla•u al ácido naUd.C:uco y al ácido pi.ltomiciico a&¿ como una ma.yo1t ac..tl-

v<dad cont.a ge1tmenu G•am nega.Uvoo del gwpo de la Poeudomona auuog.útooa que --

6on Jt.U~.te.n.tu al ác.i..do naUcü.xi.co. 

Su ac.tiv<dad ant.ibactlliana en genual u mayo• que ta del ácido nalúiliúco, del -

ácido pi.ltomiciico, de la amplclt.úta y de la ca•benclt.úta uta ac.tiv<dad bact"":f_ 

cida oe debe a la .úthlblclón de la oZnteo.t. de VNA bactlliano, 



La6 .lnvu.t.l9acionu dc.C. ácido p.i.pemú:llco ".in v.U4o" e ".in v.i.vo'' .incllcan que. po6c.e. 

una &.i.9n.i.ó.ica.ti.va eó.icacia, aún en mu.y baja6 conce.n.tJ:.ac..ionu, con.tita numVto6a6. 

Cepa• bae.tvúana•, en pa•.ti.cul1H P6wdomona .ti.phq, E•ehelu'.elua eoU, SaimoneUa 

.ti.phy, Ki-ie•b•.leiia pncumon.lae, En.te•obae.tM aM09enu. P•o.tw• vul9alu'.6, P•o.tw• -

ml•ab.lU. y una 9•an pa•.te de ta 6lMa u>.liiak.(a. 

El áe.ldo p.(pe.mZd.leo no u .tóx.leo, .e abóo•be •áp<dan:en.te de•puú de la admLJu•.t•a-

clón 011.at., no muut11.a ac.um..tl.ación e.n e.l 01tgan.i.6mO n.i. .inac.ti.vac..ión, 11.e.cob1tándo&c. e.11 

óo"Jna ac..U.va p11.c.áe.J:.c.n.temen.te. en la M..i.na y e.n meno1t mecU.da e.n la& he.e.u. La e.once.!!. 

.t•ae.lón en la olu'.na u elevadn dwtan.te la pl!A'.me>.a ha.a dupuú de admln<J...tkado el 

med.icame.n.to, e.ncon.t1tándo6e. un máximo en la qu.i.n.t.a. ho1ta y p11.ue.n.tando&e. no.table. m!, 

jo'Üa. ctútica a la6 24 ho1ta6 de. 6u a~.tJ:..ac.lón. 

Su e.ó.(.cacla e.Un.le.a &e man.i.ó.i.u.ta con una Jt.áplda no,...maUzaclOn del cuad1t.o 6.i.n.toma

.tológ.ico, y una 6.ign.ió.icat.i.va 11.educclón de. la .tempeJI.a..tulta c.011.polta.l, de.e nümvio de. 

leueoeUo6 hemá.ti.eo• y una •áp.(da dümlnue.llht de lo• •.in.toma6 obje.ti.vo6 lhema.tu•la, 

bae.teJl,ÚVt..Úl) y •ubje.ti.vo• ld.lowr..la, u.tka119u>...lal e.te.. La aeep.tae.lón •.lo.tema.ti.ea 

del 6á'Unaeo ( evaeuada a .t•avú del eor.tJLol de lo• p>.,i.ne.lpalu pa•áme.t•o• de Labo•!O 

.to!Llo) y de •u 6une.lón hepá.ti.ea y •enal, Je dcmu"-'>.t-Ut ••.ti.66ae.tolu'.amen.te, eon6.l'Una!! 

do óu elevado btd.lee .tMapeu.ti.eo. 

2. 2. Me.can..ú.mo de. Acc.i.ón 

El áe.ldo p.(pf!ff.úU.eo u.tá dup.>ov.l6.to de e6ee.to bae.tllie.lda •ob'° bae.tek.(a• en e.ta

pa no p.rr.olióeJtan.te. po6e.ye.ndo po1r.. e.e. con.t11.alt.io acción bac.tvúc.úJa 6ob1te. la cepa! en 

v.la• de mul.ti.,,,Ueae.lón. 



El ác.ldo pipemi!Uco ejMce 6U acüv.i.dad an.ubactl!JU'.ana bloqueando de manVl.a elecU

~a, ta JtepUcac.Uin del ác.ldo du o>Wr.Ju'.bonucle.ico bacteltiano. 

H.i.potWcamente, podJÜ.a óugeJu'.Jtoe que el ác.ldo pipOJWU.co po• óu u.VWctulta qu.úilica, 

ejVl.ce un mecaniómo compeMilvo con laa baou pUWnúUca6 del ác.ldo duo>Wr.Ju'.bonu-

cle.ico (VNA), bloqueando 6U 1tepUcacHn deo1de el .inicio del pJtocuo al .i.nhibilt la -

acc.Uin de la VNA poUmeJtao1a. 

2 .3. P1topiedadu F.1.6.i.caó 

f.- Súto.W.06 

3.- Fóltnllla Empiltica 

4. - fÓ'tlllLla lluaJtJtoltada 

5. - Peó o Molecuta.Jt 

1.- llucltipc.ión 

Ac.ldo 1 e:tyl-S,B-di.h.i.dJr.o-S-oxo-2-(1-pipVlaz.i.

nlll piltido 12, 3 ,d) pUr..úiú¡a -6-CallboúUco. 

Aei.do 1-etll-S-oxo-2-lpipeJtaz.i.n.i.l) -5, B-cU.h.i.

IÍJID-piltido-12, 3-d) -piJWn.i.din-6-callbouUco, -

Aeúlo pipemúU.co, pipJt4m, ácido pipeltam.i.co. 

303 .33 

Polvo blanco o UgeJ1.amente amaltillento de 6E_ 

bo1t amaft.90, .i.nodoJt.D, lú.g1to~c.óp.i.co que <Se. ---



1.- Ident.<6.lcac.ión 

la. Ab&o~c.ión al U.V. 

lb. C.\Cmato9~•6<íz en 

capa 6.lna. 

9. - Sot.ubU.ldad 

ob•CUh.eCR. lentamente con la luz. 

a 1 E&pect~o UU~av.lole.ta 

bl E&pect~o In6~Mojo 

el C~omato9~a6.úr en capa 6.lna. 

NaOH O. 1 N 

lláx.lma cú 212 1111 E 1 cm • 1540 

llúUma CÚ. 300 MI• 

SopoJLte : Placa4 de SUi.= Gel 60 HF 254 

SU.tema¿ de e.luqen.tu : Alcolwl .U o~opl:Uco: 

Ac.i.do &ólU&i.co : A¡¡ua. 40:20:10. 

R6 • 0.610 - 0.613 

En ,,.. .tUW ch. MolllW> dL po.t<u..:O de una -

concent1tac.i6n dL 10 •es .ie ~entan to& p.{

co.i ca~c.t21!L!.t..:co&. 

3400 cm-1 (NH-0/IJ 

1125 CJll-1 (C•O Gttupo ca~o:úticol 

1620 r:m-1 (C•C Gitupo a~omá.t..:co) 

1450 CJW-1 (C•N G'W.po MOlll<Ítico) 

1620 
.,,,,_, (C•O G'W.po ce.tón.lco) 

Soluwn de IW/Jtóúdo de .iod.lo O.IN 

6ácltmente .iolubl~ 

Acetona - .iot.ubt.e 

Soluc.ión de ác.i.do clo'ÚIÁ.dJU.co O .1 N, me.tanol y 

clo~o6oJUno Ug~amente .ioluble. 

Agua y alcohol - nuy Ug~amente &ot.uble. 



10.- pH 

11.- Rango d~ Fu&.léin 

12.- Humedad Ka~l F.l&hM 

6.9 - 1.1 

Sot.u.c.i.éin al 7 \ a 25•C 

247 - 260•C con ducompo6.lc.léin 

MáUmo 1.0 \ 



3. - llETOVO llE OBTENC!ON llEL AC!llO P!PEM!ll!CO 

3 .1 • Luga• de o..igen 

Et compuu.to 6ul ún.te.tizado pM U. Pe6•on g cotabo•adMU en et labMa.tolU'.o de .tnve! 

.Ugac.lonu RogeA Beelon de Paw. 

Su denominac.i6n como ácido 1-e.ti.t - 5 - oxo - 2 (pipeAau.nil-1) - S - 1 - di.JwíMpi/Lf, 

do - (2,3 - d) pilWnirü¡t 6 - ca•box.U.ico. 

Ful ap11.obada pa.a la Fa11macopea FlU!nceaa et 26 de juUo de 1914. Apa•ec.iendo en 1911 

en el dlcc.ionalU'.o V.üial con el •inón.imo de P.i.plzQm, !/ 1te9.i.a.t1W.do po6.tll.IU'.olUllW.te en -

UaUa. pM llUan Fa~a con el nOOlb•~ de P.ipem.i.l.. Ca•ac.teM.zándo6e po• •u ac.t.ividad 

an.ubaeteJLiana no 6olo paJtD. g.......,,u Gltam Negaüvo6, 6.ino .tamb.i.ln pa•a alguno• G"''"' 

Po•-Ui.v06 • 

3 .2. llUodo de Ob.tenc.iéln 

El 4eülo p.i.pemúlico Ae obt.iene po• •in.tu.la Mg4n.ica median.te lo• 6.lglLÜn.tU pa•o• de 

.eacMlin : 

1.- Sf. /tace '°acciona• 6ul6ato de S-!lle.ti.t-.i.aotilton.io con la ••l •ad.lea del 6o"111it ace

t<t.to de e.tilo en un rnediD l.lgvuzmente bá•<'.co. 

El p11.ocluc-to de la "'acc.iéln •e &epo:•a po• 6.lUJiac.i.ón !/ u ,,.,,U6<'.c• po• clU'.6.taUza

c.i.ón UAando me.tanol g agua. 



1.- Se. hace. JJ.eacc.lonaA Sui6a.to de S-me.til-.Uot.iAorúo con ltt •al McUca 

del 6oJUni.l-ace.ta.tD de e.tilo en W1 medú> UgelUlmen.te bdÁ.i.c.o. 
El p>todueto de. !a JJ.eacc<Dn •e •e)nlUL poJJ. 6.il.tJiaciJ5n y •e pu;t.ió.i.c.a

poJJ. 0'1..i4.t<t!.izacJ..6n U4ando me.ta.no! y agua. 

(Intermediario I ) 

( 1 ) 

2.- El ~ I •e. hace '1.eacc.i.onaA c:on ox.iclolWJtO de 66•6011D, -

et piU1duc.to de 1teacc<Dn •e a.Ct.l<l poJJ. e.xtJutcc.Wn y •e. pu;t.i6.i.c.a po1t

duutacJ..6n ( ) 
(.in.te.JJ.med.úvt.ú> rr 1 

( I ) ( II ) 



3.- lbta mexcl!t de.t .Ui.teJunccüaMo ll COI! Joluc..üfn etm16Uc.a. amo1l-iaca.l -

e.11 excuo, ~e ltctC.C. 1Lea.cc.W1uvr. ett au.toc.tave a. IOOºC. 

El .Ui.te11mcrii.aMD lll •e a.l.lla po-t rüi.uc<.611 con agua y •e p-•!Ll6.(ed 

pM cM.ldaLi.::ac.i.611 "" Ue.t eUüc.o. 

( II ) ( IIl ) 

4. - Se hace .tcacc.<DnM wia mczcLt equ.únoleculall del .Ui.te.tmecliaJúo Il l

y de lltlona.to de d.i.etmwnct.i.lm eWo. 
El. .Ui.te11mccl.i.aJLú> IV u a.Wla. po.t óil..ttac..ifin Y u pu.'Li.6.(ed po.t ~ 

taLiz.a.c.iifü en etanol. 

0 cll.z. o 
,, ,, 11 

a_, -e~ - o - e- e- e - o - cR.z - '~ 

l 
o o 



5.- El .bt.teiunl!!ÜaJLlo IV •• c.lcUza. con Cltlentamien-to, et. p!LDdu.ctJJ ob

.ten.ido l.i.n.teJuned.iaJl.io V) u. •epaJUL poo. 6a..tlutc.ión Y .e pwú6.W.. -
P""- cJW..toLizac.ión en e.tanol. 

o o 

A 'c."' 
~~Nll-~H 

c.'~·~ 

e ~-.. > 

,, 
C - OC/f.z-C.1!3 

,._ 
-d 

e ... > 

6;- Sr. e,ti.i.a. et. W.IWned.iaJl.io V con yodu.M de e,tii.a en cüme.t-iL 60~ 
d4. El .bt.telune.d.iaJLlo VI •e a.l.&la po"- dilu.c.ión con aiJWl y eálut!:_ 

c.i6rt. Se pwú6.W.. poo. cJW..toLizac.ión en e.tartot. 

10 



1. - El .út.twn<d.Uvi.i.o VI h< ~ome-te 11 IWfJr.6U..ll en medlo c!iúdo pVut ob

t<n<Vt el .in.t<Vtmed.Uvi.io VII, que •• •<P1M poi!. ó./.UJro.c1;5n y •• pJJ1J: 
6.i& poi!. CJLlotaLlzD.c.úSn en me.ta.nol. 

(VI) ( VIJ > 

B.- El .in.Wlmed.Uvi.io VII ~e ha.ce. 11.<11c.c.úm111L en d.úoe.tU.60"""'11.i.clo c.on ~ 

pe!Utz.i.na. en exc.Uo; la.. me.zc.l.a. de. JU?ac.c.i511 i.e. dil..uye. c.on a.gua. y .se.
•e.p?M. poi!. 6·.i.UJw.c.úSn el c!t:-iila pi.pemLüc.o, e.l c=l •• pwúó.i& poi!. 

CJLlo.taLi.zo.c.úSn en d<nte.til.-6ol!lmm.ÚÍi1 (2) 

ACil>O PIPlll!IDICO 

11 
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4. - VALORACION VEL ACZVO PZPEMZVICO EN TABLETAS 

4 .1. E&pecl6ic.ac..úmc.& 

1.- Vu c.ILlpclón Table.ta. 4e.donda con una e.a~ MnWlada y lD. --

o.V.a U&a. 

2.- Colo4 Ama.ILlUo PaUdo 

3.- Olo4 Nulo 

4.- Sabo4 Ama.490 

5.- PU o P4oiwl.io 550 mg. 

6.- VD.IÚtlclón de Puo 95 - 105 ' 

1.- 11.úlme.tAo 13.0 .... 
1.- f&pU04 4.0 - 4.5 11111. 

9.- !1Wtua '·º - 6.0 kg&. 

10.- flf..i.abil.idad lláximD 0.1 1 del puo de 20 .table.ta.& 

11.- Hwnedad lláxhlto 3.5 1 

JZ.- 11u.in.teg4aclón lláUmo 15 lllÚUá06 

13.- Acido P.i.pe.múüc.o 400.0 mg. 

u.- Uml.tu 95 - 105 ' 
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4. f. MUodo de Valo1tac.liSn 

El 6undamen.to del anáU..U. e.ipec.t1to60.tomUJt.ico, e.i la med.lc.lón de la cantidad de -

~z ab6o1tb.ida polt una 6oluc..i15n que con.tiene. d.Uue.l.ta una l!Ub6.tanc.la capaz de ab6M

bVt 1tad.lac.lone.i etec.t1toma9Wca• a .ln.t<Jtvalo• de long.ltud de onda de6.in<.do6 y U~! 

cho6, la tongUud de ondD. de la 6ubotanc.ia e.i ca~c.tl!Jl.to.tica de con&ig~ac.lón quimf 

ca y el pod<Jt de e.mW.i.ón ~d.i.an.te d.i.6m.lnu¡¡e en 1telac.lón a la concenfuc.lón de la• -

moleculao aboo1tben.te.i o de .i.one.i encon~ado6 en e.ie medio. E606 do• 6ac.to1te.i de.t~ 

minan la p1Lopo1tc.lón de la en<Jtg.úz total .lnc.lden.te que emeJtge. 

Lo an.tl!Jt.i.oJt e.o.tá Jtelac.lonado en ~a ley conoc.lda como ley de bel!Jt. 

Vonde : 

A • Ab601tbancla 

e • concc.n.tltaclón 

Equ.i.po : 

E6pec..tlto6o.tomUJto 

Balanza AnaU.tlca 

Ma.tltaz volumU!t.i.co (100,50 mi) 

P.ipe.tao volumUJt.ica• (5 ml) 

Baltlta6 MagnU.ica6 

Embudo• de F.ie.tltac.lón 

Papel 6.i.UJto Wha-Onan N• 

Beckman modelo 35 

Me.t.tlVt H 31 AR 



Re.ac.tlvo6 : 

E•.ta11da• •ecundaw de Ac.ído p<pcmúü.co 

Sotv.ción O.IN de H<'.c/JtoJ<.i.do de •ortiD 

14 

Pua• una mue..t•a de polvo 6.úiamen.te pulve.Jt.izada, eq~valen.te a 100 mg. de dcido -

p<pem<.dico l•egún pe.o pltomerW>l depoú.ta<lo en un ma.tJtaz volumU,..lco de TOO ml, -

agu.ga• &olución de lúd<oúdo de •orW> 0.111, agUa• mecdn.ic..,en.te du•an.te 15 m<'.nu.to& 

a6o1Ul< y 6d.t1Ul<. 

Concen.tlUlción Teó!Lica 1 "'9/ml 

Oel 6iUti.ado .toma• exae.tamen.te merii.dD 5 ml y lleva<lo a un ma.tti.az volumW..lco de --

100 ml, a6o•a• a la ma<ca con IW/JtoJ<.i.do de •odio 0.111, mezcla• agUando du<an.te 15 

mi.nu.to•. 

Concen.tJtac.i.ón Teó!Lica O.OS mg/ml 

Se hace ""ª úUima dUuc.i.ón .tomando 5 ml y lleva<lo• a 50 ml con lúd<ox.ido de •odio 

0.111 • 

Concen.t.ac.i.ón Teó!Lica O .005 ff19/ml 

P.epaita< un e&tandafa.. en .iguale& condicionu que el p<oblema. 

OúeMIÚIO.< la ab&o<banc.i.a de la •otv.c.i.ón u.tanda< y de la •otv.ción p11.oblema a 212 nm 

uUUzando lúd<oJ<.i.do de •odio 0.111 como blanco pa'Ul ajU6ta< a ce<o e.t. apa'Ul.to. 

Cálculo• : 

Ap JC C6 • A6o<o& • 1' • g de.ido pipe,.;,dico / 1' 
A6 x alieno.ta .t m 
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Vonde. 

Ap • Ab&o•baneúl de. la & oluei.ón plloblenui 

C& • Concentltaei.ón del u.tandait 

· 1' • Puo pJlomccLi.o dt la .table.ta en 91tamo& 

M • Ab&oitbaneúl de. la &oluc.<'.ón del u.tandait 

m • Puo d• la nuutlta u gJtamo&. 
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5.- VAL1DAC10N 

S .1. 111.tJ1.oducción 

La6 1te9ulac.ionc6 ac.tualc.6 de la6 buc.na6 p1táctica6 de manu6ac.tu1ta (CGMP Cu•v:.c.11.t Good 

Manu6ac.tu'1.a PJr.act.iceJ de6p.1tc.nd.i.do6 en la le9..i..Ala.ción de la FVA (f'ood and V·'l.Ug Adrr..i-

n..i.6.tlta.U.on u ~S. J dan como 1tequ.i.l'l..imiento c.f. p!toce&o de vaUdaclón y con.t1tof de. p1todu~ 

.ta. 6a'Lmacw.Uco» 

E&.ta adrr..inú,.t1tación pu.bUclt en 7983 un Jtev.ú!W del pltoce&o de vaUdación de pltoduc.to& 

óa1tmacfu.t..ico6 que .incluye la& de6.ini.c.ione.& y lo& pti..inc..ip.lo& bá&.lco&. 

Vc.6.i.nie.ndo .f.a vaü.dación como un p'l.O!Jltama que p11.ovee un al.to 91tado de a&c.9u1tam.ien.to 

de, que un p':.oce&o e&pec<'.óico c.u.mpte con&l6.tentemente con 6u& e&pec..i6.icacione& y -

at'1.ibu.to• de caUdad p•ede.te<rr.úu:do•. 

En Mú.ico el Seo.to• Salud c•eó la nece•.idad de •eguta• lo• e•.tud.io• de vaUdac.ión -

6ob1te una ba&e ló9.ica y 11.e.at.üta. de ac.u.Vtdo a la& ac.tualu po&.i.b.i.Udadu de la In- ... 

du6:t1Li.a. Fa1tmacfuUca e.n Mé"ico y .teniendo como p1Uncipal obje.U.vo que l.06 p1toducto6 

ero.ten.tu e.n e.f. me11.cado ~e man.tengan en ópüma6 concü.cionu du11.ante ~u vida üill • 

.toma.ndo en cuenta l.a6 e~peci6icac.i.one6 de. almacena.je que apaJ:.ecen en la leyenda --

au.tolL.i.zada. 

VuaMoUando pa•a u.to p~o.tocolo• e&pec.i6.ico• que dependen de ta 601tma 6a•rnacw.Uca 

.teniendo en cu.en.ta que el 6ab .. ...ica11.te. u el ltUpcm&abee de ea vaUdac.ión del me.dica-

me.n.to y la& au-UJJ:...(dadu 6an.i.talt.la& ~on Ca6 enca.1:.9ada:!> de vigila'I que f6to 6e. CW'lpl:a 

adecuadamente.. 

Palta a&egu.o:.a1t ea uní..&o,'tJni.dad e .ú1.teg'1Á.dad de un p,"".oduc.to 6ab'z...i.cado polt lo.tu. e.& ne

cua«o e.a .lmpt'.emen.tac.lón de p':.oce.dimie.n.to& que de6lna11 la6 p,....ueblz& de cont11.oe e.11 

pltocuo o p1;.ue.ba& de análúi& conduce.11.te.6 a de6ini."~ en ba&e a. una. mue.6.tJta. - -
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1tcp.O:.C!Cnta.tiva del ma.tc.Uat en p•wcc.60, Mte. debe &c.Jt &ujcto a vaUdaci.ém que evalu~ 

ee 91tado de va,....iabi.Udad de. la& ca11.ac.tc..U.6.t-ica& 1tep1te&cnta.tlvati deC. ma.te1tial en p"I.~ 

CC.!O IJ dc.t p1:.oduc.to .tc1:.rr.ú1ado. 

5.2. Objc.t..lvo y Hc.Jt'tam.i.c.11.ta&. 

Et. p1toce60 de vaUdac-ió11 .tiene como obje.:üvo e.6ec.tua"1. una evaluac.ión a .t11.av~& de. la 

1tecoiccclón y e.valuación de. dato6 de un p-•:.oce6o de 6ab,....icaci.011, de P·'te6e1tencia cua~ 

d:J e.l p1::oce60 e6.te en f.a 6a~e de .ú1ve6.t.lgacién .lntc.g1tando!c. en la 6a~c de. p!:oduc-

Uón. Incluye 11ece6tl'·...tamc.nte ea evaluación de.e p!'f.oce&o, de mate.Uale&, equ.i.poti, -

&..i.6.tema&, p.':oced..imien.to& y pe-uonal. 

La evatuaci.ón de datoti a .t-'i.avf& del er,.t.u.rU.o de e.a e&.tad.t&üca no& pe.ltmite en.tende.Jt 

el &-lgn.lfri.cado y la 1te.lac.ión de Co6 dato& numfJ-...ico& ob.ten.i.doó , ayudando a evaeua1:. -

ta6 ob6elJ.vacione6, e.&.t1tuc-tu1z.a11do f06 da.toó en fÍD-"Lma c.oncüa. 

Ef u.tic de. p'l.oced.ún.ie.n.Co! Mtad-i.6.Ü.C06 paf'J.a la tema de. de.ci.tiione.ti .tiene con6-i.de1table6 

ventaj a6 .tafe.6 CD1f!O : 

al No& pe'l.rr.Ue hacelt una de.6c.,...-<.pción exacta de. un p!toblcma. 

b) No& tío1tza a .tene1t de.6-i.ni.ci.ón y e.x.ac.ti.tud en lo5 p1:.ocedúr.i.en.to& y ~n&am.i.en.to&. 

e) PJt.opo1tc-i.ona dato& e.&tad.[6.tico.s d.l&pon-i.ble.6 pal':.a &wr.a1t-i.za.1;. nue6tlto6 1te.&ultado6 

en 60,.~n:a conveni.ente y 6-iBn-i.6-ica.t.lva. 

d) No& pe,.~mtte co11oce1t la& co11clu&.ione6 ge.nv:.ai'.e.6 

e} No& pe~JT"~i.te hace.!"i. p-':.e.dicc.lone& 

6) NcH pV"..mi.te. anaUzalt alguno6 de lo& 6ac.Co1!.e.6 compte.jo& y otlto6 e.ven.to& de&con~ 

cldo6. 

La ba6e def. cont'toC: e6.tacU6ti.co, e& ea compC:~.ta y c.01¡.i:e.cta u.ti.e.t:::ac..lón de. fa6 hc.1:.11!! 
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mie11..ta6 y la ú16ot:.mac.ión que el'.ia6 1ttH p'tOJJO·'lci.cman, ya que 6C! ba6a en la .foma de -

dato6, fo6 cuafe6 deben 6C'L 1r.ccoe.ec:tadot. en 60,'z.ma cu.ldado6a y exacta. 

Et pltopot.-ito e6enc-iat'. aC JtCcotec.tal'/. dato6 M que C6.:C06 e6ten b-i.en cfall.06 fj que 1te--

6Ccjcn ea vel':.dad, 6.i no e6 a6-i, fo que 1ucedc1tá e1 que 1e .tc11d1tan mucho1 dato1, pe

J¡o no 1e .tomat:an acciottC6. 

En et c.a6o de la1 rr.uc1t1La6, é1..ta6 deben 1e1r. tomada1 apegándo6C a t.01 p1toced.i.mie11to1 

de r :ie1..C1:.eo y p':e6e1;.vació11 e1..tabtecido1. 

5.3. Ju6.t.i.f,.i.cac.i&11 de.C. P-'"..oce10 de VaC..idaci.ón en f.f~.todo1 A11aUü.c.06. 

E=-:.l.6..ten d''!:i J:.azc.nC!:i il'1{.lO'l.ta11tC6 pa·'ta eéec..Cualt €.a vaUdaci.ón de mé..todo6 de anál.i!:i.Í6 

en ea {ridu.6.tJ:..ia 6a'<rr.acéutica. ea pl"..imc::ta tj mát. ,.impo1t.ta11..tc C.6 que ee método de aná~ 

1.i1 e1 pa·"..tc úiteg.':at dee 6 ü.tema de co11t-':.ol de calidad dee p'l.oduc-C.o. La 6egunda -

e.~ que. el ,_.,,:..,.rcrr.a de p".ác.tica!i de. bue.na 6ab-:.icación (CGMPI r.eq-u..ie1te Ca vaüdac-i611 -

de. lM rr:¿.tc•do1 de. p,we.ba. 

Exi6.ten aderr.á!i una g-':.an va,,..J.edad de Jta:::o11e.6 ba1ada1 en la conó.i.ab.i.Udad de.e anát.i1.i..1 

como 1on ea 1::?.tecc..ló11 del p:· .. ove.edot:., co1.to de adqu.i..6.i..c...i.ón, e.te •• , que. podtlan oca-

1.i.011aJ1. aho"'""º!i o p.obte.ma1 .i..nccc6a·'l..io.~. 

Como pa-':te. de.e. 1útc.ma de. Cont,.ce de Calidad f.a vaU .. dac...i.On de.t m~.todo de anáU1.ú -

e.1.ta incluido en et c.icto de. cont>'tot, et cu.al .incluye. f.01 6.i.9u.i.en.te1 pa6o6: 

J) lmple.me11tacJ.611 de u.tá11da.1te.1 

2 l Apego a lo1 e.1 tánda-':.C.·!i de.óúiido6 

3) Toma de acc..lone.1 c.oJ;/tCc.tiva.6 ad2.cuada.1 cu.ai:do nei liay apego al e!i.tánda:: .. 

4) Pla11 de me.dida.'i p'i.e.vc.n-U.va6 pa"~·'l cvi.tall de.~via.c.lone.1 

51 Pl:.oye.c.t.01 pal'..a cf me.j o-'i.arr.í.e.nto de. f.06 e..6.tánda-'te.6 . 

Ya que e.C m~-C.odo dc.. vaC.oJ:.ac.lOn e.1 pa':..te. .i..11.te.911.at de io6 e~.tánda>te.& de calidad y --
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con.t1tol de 6ab.'t..C:cació11 de mc.dicamen.to6 l.06 conccpto6 que ju6.t-l6..i.ca11 un p'Z.ogi:.ama dc

a6egu1t.arnie.11.to de caUdad \!Ion apUcable& ae. concc.p.to de validación. 

E'6.to& concepto& ...U:c.nc. como 6undtlll'len.to ef. a.segu1tamie11.to de ta calidad del p11.oducto -

un co6~o óptimo de 6abiúcac,iiin. 

5.4. Re.6pD1t6abiUdad 

El p11.ocuo dt vat.i.dación .incluye. un eqtUpo de .t·':.abajo Óº"..mado pOll. '1.Cp'te .. 6C11.ta11.tM de 

.:toda& la& á1tc.a6 de ta pean.ta [PJtoducc..lán, Cal..i.dad, In9c11ú_,..._.ra, 111ve&.Ugac.ió11 LJ Ve&!!_ 

Jtll.ollo); .torr.ando c.n cuenta, eC tipo de. .indu&.t.': . ..ta y &u 01:.ganizació11; un con&uCto1t -

ex.tc.11.no. 

Ten.lende de.6.in.lda la e&,t!:.uc..tu11.a dcC. gJtupo de validación e& nece&c:v·...io a&.igna.'t 1te.&po!.!. 

babiUdade•. 

PJtoducU.ón 

E& ne.ce.&aJL.io que P1toducclón a.suma 6u Jte.~pon&ab-i.Udad y que entienda que la mt!duia -

de. la apUcac..ión dc.C. a6egu.'l.ami.en.to de .f.a caUdad C.6 el ·cc-n.tJ:.of. en el. 61..Uo rr..ltimo de 

l.a pJ;..oducc..ión du.r..an.tc. f.06 p1tocc.606 de. düc1io y matm6ac.tl.!1:.a de. ma1H~r.a que 6e .in:p.i.da 

caUdad mecüocJte ~' .tcne1t que co.-;.,.~eg.iJt dv..pu~6 de etabo1;.ado e.e pJtodu.cto. 

Lo6 bene6.ic.lo6 que. J:.C.6uC.ta11 6011 mejo1t caUdad de! dl6etlo !f p1toduc.to, 1r.educcló11 de 

C06.to6 de opC."~aclón, !'!.educción de p~1;.cüda6, 1:.educc.ló11 de pa606 en la Une.a de p·':.O-

ducc.ión y me.jo.o:.am.ie.nto en ta mor..at: de( .tr..abajador... 

Con~~ot de Calidad 

Ve.be a6wr..lr.. t.u pape.e de aud.i.to1t de. calidad, et..table.cl..e.1:do un t..it..terr.a de calidad que 

lmpf.tque una r..ed de ac:ti..v.i.dadu t~cn.lcat. y de p1toce.d.in'.ien.tM ú1dl6pe.116abtu paJta PE. 

neJt en e.e me.!tcado un pr..od.icto que 6ad66a9a dC!.te.."Jnlnada!i utánda!tu d2 cal.i.dad y -

quC! c.omp1tenda e.e cont1toC. del. p!toduc.to e.ti et f.uga1t rr..i.6rr.o de 6U etabo.':.aclón y con.ti--
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nuando lia!i.ta et. á.'lca de 6C-'lv.ic..{o dr modo que la d,foc1¡cpa11c.ia con la6 c6pcc.(6.icacio

nc.6 de. calidad puedan 6('.!'l coHcg.lda6 e.v.i.tando t.a 6ab11.lcac.(611 de p1toduc.to dc6cc.tuo6o. 

I11gc.11.i.c.11.ta 

De.be eje.cu.ta.\ l.a plam!.ac..ión de la calidad e6.tabCeclendo et altmazón de. .todo et 6-i6.t~ 

ma del ccm.tJ-.ol de caUdad de t.a coripatiia. CÜ6C.1ia1t y de.6a1¡.'1.0Ua1t el e.quipo de .i.n6pe~ 

ÚÓn y p-"uC.ba6 11 .in 6.i.tu 11 C.011 C.l 6.i.n de obtC.nC>:. mc.dida6 palta CÍ con.tlf.o{ del p.'!.OCC!60; 

lo an.te.1"....iolt dá 6Cgut....ldad en la caUdad quC!. el pltoduc.to enviado al me.Jtcado e.6 bueno, 

y ayudando a ob.tenel:. un co6.to óp-timo pat:.a .talu p1t.odu.c..to6. 

lnvM.t-igac.lán y Ve6a.'f.J1.oilo 

Apoya a .todo6 lM dc.pa11..tame.nto6 en et v.:..tabl.ec.lm.lc.n.to, upec..l6.C:.cac..lonv.i. m~.todo6 de 

6abllicació11, p-'illebao de utabU.idad, 6u:ncio11ablUdad y contMt de caUdad .., nu:evoo 

p~odu.cto• a t'°v~o de p~ebao piloto. 

El e<¡u:.ipo de t•abajo 60'.!llado, eo ~eopo11oabte de ta au:~ollidad delegada po~ V<Aección 

de la emp~e•a, la cu:ol debe a•Wll<'.• et pap.C de Ud!Vl apoyando y dete~ando au:towad 

a l.o& de.pa.i:.tamc.n..Co6 .i.nvol.u.c.11.adM. 

5. 5. Ve.6cúpeión Gc.11e1:.a.C 

Lo.o concep.t:o6 y 6undamc.nt:ot. del p11.occ.60 de vaUdaclán 6011 .ú:t'en.t.i.6.icab.Ce6 e.n .f.o.o co!!. 

cep.to6 de a6egu11.arr..ie11.to de caUdad ya que amho6 de.nen como p'Únc..ip.io bá6Ú!O et ob

.teneJt un p1toduc.to que 6C.a comp.Ce...tamen.te 6at.i.66ac.toll..lo pa11.a et con6wnldo11.. 

Ven.tito de e6ta6 cond.icionu 6 on .i.mpolt.tante.6 

1 .- Et u6o a que c..e pJ:.oduc.to 6C. de6..ti.na 

2. - Su p1:.ec..i..o de. ven.ta. 

a 6U v~ do.o co11d.lc.lotie.6 ·H. 1tc.6.tc.jan en ott:.M cinco. 



1.- La6 e.6pcc.iMcac.io11M dimc116.iouaCe~ y opc.Jtat.ivc.B de la& l'aJtaC..CC!ll.Í6..t.ica6 

2 .- La vida úU( y fo> objet<vo6 de co116iabiUdad 

4.- La& condicionu bajo fa& cuate& et p11.oduc:to M efabo.'tado 

S.- Lo~ objetiva& de .in&..tal:acián y ma11.te.nimi.ento. 

no v.. p1:.áct.i.co 11.i econórr.ico bu&ca1z. peJt6ección en e.&a& concüci.onM y pO'I. U.ta Jtazón 

6e aceptan :toleJtancia&. 

Mu.cho& de lo& co&:to~ de lll calidad tie coMumC.n en co11.11.e.9.iJt de.6.i.ciencia.6 o en v.ig.i.-"".. 

ia1tla&. &e ha derno&:t:Jtado que cuando &e Iza l.0911.ado un mejo!Lta en el 11.lvel de. la cai.:f 

dad de un p1;.oducto lo& co&..to& de opettac.ffm &e 11.educen. 
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fx.i.6.ten alguno& 6ac.t:oJte& que a6ec:tan la caUdad del p>toduc:to y &u con:t11.ol v., el ob-·' 

je.V.va de.e a&e9u11.amlento de caUdad. ,, 
Ex.U.ten 4 6uentc& p,...i11cipalu de. e.1t1io11. o va1t..iac..i.ó11 en e.e p11.ocua de 6abtúcac.ión, 

c&.ta6 ~on : 

Mano de. ob1ta 

Máqu.ina!U'..a 

MModo 

6undando!ie. e.n to6 1te.que.1Llmü~.n.to6 eegaeu y en et cumplli.ie.11.to de. un p1tog1tama de. ca

Udad e.e p'time.Jt pft,(.,nc.ipio de.e p1tocv1 o de valida.c..i.ón u et dü eiia1t un p1to.toC!olo de -

qu~ y como ta~ va'L-iabtv.. de. un p"!CICC60 van a 6C.,. moni.to,....iada!i. a11aUza11do ún.icamen-
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.te u 11a va':.i.ablc e cada pa~o dcC p>:.c·<:e6o de val-i.daci.im. 

El aCcancc 9c11e1taf def. .f1tabajo de va .i.daci.ém c6.ta b..;_e11 dcóü1.tdo en lot> p!tog".arr.:z~ de 

caUdad 1 CG,'JP); y ce aCca1~cc de i.11vct>.t.tgac.f..&11 depende dcC .a,.,~ de corr.pahia. 

En .tc ..... mlnM g1t.avu l'.06 puntc16 af. 6eJ:. euaeuado6 en un p11.occ.60 de ~abU:.caU.611 6Dn: 

T1:..abaja de VaUdo.c.i..fin Uon.i..tM . .iado poJ:. 

A1:..c.a de TJtabaja 

Equ~po 

Uate.W6 p..úna6 y 

componen.Ce6 

Rc.6pon6ab.i.Udadc.6. evaluac-i.E!_ 

11C6. 

D.i..6c.i:o, Con6t11.Ucc.ló11 

Agua ..f.nófu.en.ce. alurnb".ado, -

6-l6.ti!ma6 de caC.entam.i.en:t.o/e!! 

6 ... ..iamicn..to. VJnpieza, vcnü

.f.aclón, CÜ.6po6.lci.ál; de. 6U6 -

duccha6 6an.LtalÚ.o6. 

V.i.6ciio, .tamatio, t.ocaU::ac-lón, 

matc,....i.al de co116.t,....ucc.ión, -

p. .. acedWen.to6 de opeJtac..ión 

manualc6, ·':.Cpu~.to6, man.ten_i 

mi.en.to. pat:.áme.tJ:.06 de opc.1:..a

clón, Ump.ieza. 

Contf'..of., p"..u.eba6, atrr.a.cenaje. 

au.cf,U.o,....i.a aC. vendedol';.. 

P1tocedimien.t.oó de ope.1tación-



Empaq-ue6 y Acondú:..iona.rr •. icnto 

Com..uiicaU611 

Cont!';.olet. de Labo'".ato."L..i.o 
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.<.11!>·tl:.uccio11c~ de 6ab-.{:ac.ión, 

rnucH'.l'/.co, cáC.cuCot. de ,.,cudi

rr.icn.to, ·t.i.empCI de p'toccH• !! 

.túr.itct. de contamú1ac..ión. --

1z.ep'l.occt.o. 

ftcha de. caduc..idad, co11tc11c

do1tct., cond-i.ci.oliC!> de aC.mac~ 

naje Upo. 

P1;.ocedúr.i..en.tot. gc.ncJ:.aCo • 

PJ-..uebat., nlveC.c6 de accp;:a-

ción, pJ:.ucba!> de ~tab.i.l<.dad. 

pwe.bat. de 6um:.i.onabiC..f.dad, 

p'"..uebat. e&pec...iaie.6, m:ie~..t':a6 

dc 1z.etenci.611. 

En Ump .. foza y u6o de c.:¡1ü,:c-. 

corr.ponc11.te6, con.tc.ncdc-':.Ct., -

C.!>pec..ló.icaci.c11e6, co11t1;.oe de 

pJ:.oducci.ón, .... cvü.lón de r.c9.i..! 

.(J:.ot. de p'".oducc.i.én, Cabc':atE._ 

:t.lo, 1;.c9i6t.·:.06 de cli.&t·U.bCJ-

c..iDn y quc.ia6 de. pt¡oducto!> -

1:..ecliazadot.. 



Lo!i 60-'tma.to6 pa'ta Ca vali.dac{ón dependen en la .i.11du6t1t.ia 6a'°i.maci!u-tica, de.e :U .. po de -

p'toce6o que !ie quic.o:.a vaiida't. 

En c.f c.a6o de Ca vac.idación dz ia 60·':.ma óa ... n:actu.tica en ..Cabe.e.ta~ deben 6C.':. ccm<dc-

11..ado6 númc,.0606 tac.to·':.l?.!i.. 

La 6{9u11.a 1 y 2 11..q:i.':.e.~c.ntan f.D.!i. d,iag1tam:B de. 6f.ujo pa-'l.a ta vaUdac.ión de. p-'tOCC.606 -

nuc.vo6 ya c.xüte.11.tC.6. 

Como una mai;c.1:.a de p':.ove.e.1t una po6.ibt.e gu.ia 1 Rudof.ph F. de Stualtt pha1tmaceuticai) -

p".opcHo e.e &{guú!.ntc. 6o'tma.to, pa!i.a comptt-Ur.<.do6 y .tablc..ta6 11.ccu.bie.11..ta. 

al Compoil..ci.ém 

Po11.que la 1ta;::ó11 de. la pl:C6Cnc..i.a: de cada .i.1191:e.c.Ue.ntc. en la 6oJt.mutaci.ón 

b) VaUdación de rr.~tod06 de. cont1tol incluye. e.qu.i.po de. me.c:U.clón y con.t12.0C. p-'tucba6 

n.t~..{ca.6 IJ qu..ün.ica6. 

e} Evaluación y tielección del pJtocv..c. 

De..te.,...mina f.06 pa!i.06 y ne.ce.6idadu de.l. P·'toce.tio a niue.l piloto. 

di Puo do la tabtota 

En batie a ta 6e.leccióu deC p1:.oce.6o ju6t.l6.i.ca la concent'l.ac..i.ón de. l.06 compcme.n

te.6 de. la 6ótm:1.la. 

e) Eualuaclón de eq(l,(· io 
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P.o:.ouee la capacidad del e.quipo pa.'ta 1?.6.tabtece1t et .tamatio de lo.te.. incluye la -

&elección de.e. pCJ:.6onae má6 ade.cu.ad'1, e.C. e.qui.po ma6 .i.ncli.cado pa'l.a el pll.oce6o 6! 

lecc...i.onado y la6 ne.Ce.6i..dadC6 de e.qu.ipo pa!:a el p'°l.OCC?60. 

61 Evaluaci.ó11 de.e p.o:.oce6o. 

P1top.ü?.dade.6 6.i6.i.Ca6 de ea me.zci:z, e.vatuac.i.ón del p.o:.ocMo de compac.tac.lón, C.\.1a

luaciOn de. la6 .table.ta~ en 6u~ p·':opie.dade.6 6i6.i.ca6, &u6 p"...i..1tcip.i.06 ac.ti.vo~, e.e 



V.ia91•;.arra dc bf!•quc~ p'i.opucHc• (-·O':. RudoC···lt 
pa".a ia vaCidaci.611 de p1:.(ICC10~ C::\'.Ü..(C11te~. 

Camb.i.o!J. 1¡e.que'l.-i.do.~ 
ae p1:.occdif.ie.11.tc• 

P1;.eicedúr.icn.to~ de. Fab·".{cac<bn 
~< !J..tCn.tc~ 

Ap1tobac.i.ó11 dce p.-:.occ!.o 
dc F ab." ... -icac-i611. 

E~c-':ibi.1t u Ap .. _cb:r. ce 
PJ:c•.focof.c/ de Vaüdac-i.ón 

Evatuac-ión det CC(u..ipo 
tJ Pc!t~ona.C 

Camb.io!i Jteque.':A.do~ 
a.e e. u-i.po. 

25 



Z6 

Viag•ama de btoquM p•opue;.to po• Rudotph P. S.tua•.t pa•a la vaUdaclón de nuevo• 
p11.oce.!06. 

Nuevo Vual'Ll'l.ollo 
P11.oce.c:Wnie.n.to de FabfL.lcaclón 

P1toced.(m.ten.to de 6ab.Ucac.ión 
ucwo y ap•obado 

Selección de Equipo de PMcuo 

Mod.i.6icaclonM 6.i. &on necuaJt.i..a6, 
pa1ta Mtablec.M et pl'!ocedún.i.ento de 
o VLac...ión de út.U.lva. 

MoCU.6ieacionu al 
P1tocecUm.i.ento l Eouipo. 

Inc.011.Jte.cto 

Cambio• •eque
l!Á.do6 al equipo 

Cambio• a 
pllocecümie.n
.to•. 
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5.6 CRITERIOS PE ACEPTACIOW 

La vaUdac.llin del. mUodo anau..tico, H e6ectua a .Qlav~ de. heJ1Jt11111ienta• utad.l6t.ica• 

con e.l objeto de evafuall lo• •iguientu c'Llte'Llo• de aceptac.llin. 

a) Exact.itu.d 

b) Pllec.l6ilin 

c) UneaUdad 

d) Re0oduc.lbil.l.dad 

e.) Semibilldo.d 

61 E6pec.l6ieidad 

Lo• C!Lidado• que •• deben tenM palla e.l dua~ouo,de cado uno de uto• c'Llte'Llo•, u 

con6.ú!Ma.n VI la6 6.i.su.le.n.tu 1tecomendac.i.onu. 

a) Exac.Utud 

Se deben aniiUzall cuando meno• 6 nuu.tiuu (en nuu~ CQ60 25) equivalentu -

al mate.'Llal palla e.l cual •e uta dua~oUando e.L ..Uodo, u,U.lizando placebo• en 6U 

0e.pallac.ión IJ •inulando un nivel. de concen~c.ión conoc.lda. 

Si u de.nuu«a utad;,,ticamente. qu e.L valoll calculado de t en La ~eba t de u~ 

dent f.ft un nivel de con6ianza conoc.ldo (en nuutllo ca6o 95 IJ palla n, g1tado6 de Ub".!: 

tad (en rwutllo ca6o 2') debellá 6M •12noll e.L valoll tabulado, palla que e.L mUodo •e -

b) Pllec.l6ilin.-

Se utablece como una medido de la llepet.i wn en todo• lo• ca•o• 1J de La -

lle0oduc.lbil.l.dad cuando •ea conveniente ex0uada en ti!Ítmúto• de La duviación Uta!! 

doll; H deteJtminallli poll el. anáU..V.. utadút.ico de una cant.idad no menoit a 6 anáU-

6.Ú. llepetido• (en nuu.tito ca•o 25 anáU.i6). 
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Si -no ó má~ de lo6 pun:to6 60Jt 1¡,ec.hazado6 poJt e6.taJt má6 atta de. to6 l.tmU:M, debeJtán 

hace.Jt6e anáU6~ ad.lc.lonat.u ha6.ta obtenM. 6 pun:to6 den.tito de lo6 ti.mi.tu ldebie.nd!!_ 

6e .lnctu-i.Jt en et. m~.todo de vaUdaci.ón .todo6 lo6 valo1te6 ob:tenidM) :o la .lncwi.11.encla -

de má6 de!. un punto óue.Jta de l.únüe6 ~wgiM.e que el mUodo necu.lta de 11.ev.i6.lón, 6.i 

la pJtec.W.lón (J:.l!pe.U.ciOn) u.U.Uzando la pltueba F calculada en meno6 al valoJt F .tab.!!_ 

landa en un nivel de conManza (en nue.6.t,'Lo ca6o 95 il y n g"..ado6 de. Ub2.11..:tad ( en -

nuu.tJto ca6o 24) 6e pu.e.de. con6.i.de.Jta1t que e.l. mUodo u p1te.c.l&o. 

el UneaUifad 

La e.<neaUifad de una cu~va debe ~"' calculada po~ anáUl.<4 .tJL.ipUcado6 1 en -

nuU.tlLo ca6o qu..in..tupUcado) de. rruu.t-'ta6 de 1te.6v:.enela de conce.n.t11.ac.ionu conoc.i.da6; 

aµ>,loll<!J10,3nú.oele.! di! ""'"''"t-.nciá1 .U1clu-ido' en el ~ango de de.tecc.lón de (.a p!Weba. 

La c.u1tva de caUbl!.aclón elaboll..a.da con l.06 da:to6 ob.te.n1do6 de.be.JtQ .lnc.fu.ilt et c.álc.ulo 

palta ob.teneJt la 11.ec.ta de. 1teg1z.u.i.ón. 

Sl H dcnue->t.a med-úxn.te el cálculo e->tad.U.t.ico del coeMc.íente de coMel.ación, que -

~te M meno• al valo~ econt.ado, el mUodo rxiede 6eJl con6<deJLado e.<neal y en Mte -

ca6o podJtD. u.&alt6e u.n ¿oto n.ive! de concentltac..ión como u.tánda1t de. 11.e~ue..nc..ia. en cada 

anáU6~. 

En c.a&o c.on.t1taJú.o, 6e .tend11.á que. u.tabteceJt u.na ewtva de. caUb.taci.ón pa11.a el mUodo. 

d) RepJtoduc.lblUdad 

Se de.be anáUza't Cl1ando meno& 6 rruM.t1ta~ (ei1 nuM.t//.o c.a&o JO 17llU.t'ta6) po't 3 

tabo1ta.to1Lio6 di6e1:.e.n.tu. u.t.i.Uzando d-i..~iln.to& anal'.Lb.ta& y e.quipo. Si .&e demu.u.tJt.a ~ 

.tacU.6.ti.c.ame.nte. que. e.e valo1t de 6 cát.c.ulado y compar.a.do en.tite lo6 3 ca~o& u rr.eno>t. -

al valo1t .tabulado en W1 ni.vet. de cor.l.ian:a {en nuu.tJt.o ca&o 95\) y n g>tado& de. Uve::'!, 

.tad (en nuu.t1¡.o ca&o 9) &e cor..,~i...de..~a qu.e. el. mUodo e~ ::.ep.'toduci.bt.e.. ·• 
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e) SeM.lb.lUdad 

La HM.lb.lUdad de un mUodo anáU.t.lco e.. dUeJtminada median.te la d«minuc.lón 

P"Ogll.M.lua de la concen.t.\ac.lón de la 6Ub6.tanc.la po• de.te.\m.lna• en un placebo ha6.ta -

que el ll.ango de concen.tll.ac.lón dUectado 6<a lúleal con ll.Upe.cto a la ab6o•banoia, 

e.. dec.Ut que la ab6o.\banc.la encon.t.\ada 6<a 6unc.lón de la concen.tJtac.lón de la nuu.t.\a 

y no deb.lda al Jtu.ido o 6en6.lb.i..UdD.d del equ.lpo u..t.i.Uzado. 

En alguna6 oca6.lonu la 6en6.lb.lUdad puede duC.\.lb.l.\6e en .teJtmino6 de .U1.t<Jtualo de -

c.on6.ianza.. 

61 E6p<c.l6.lc.ldad 

Se deb<Jtá deJnD6.tJta• la Up<ci.6.{c.ldad de un mUodo anau.tlco anaUzando -place

bo• que con.tengan lo6 uc.lp.{en.tu de la 60-'Ull.llac.lón del 6a'1t111aca y ad.lc.lonando ademá6 

.lnten&.lonalmen.te 6ub6.tancia6 que 6" puede Up<Jtall. que u.ten pll.Uen.tU deb.ldo a can.t!!_ 

lllÚ!ac.lonu (me.tabouto6 , 6ub pllD<Úlc.to6 de ll.<acc.lónl <Úlll.an.te la 6abll..lcac.lón o poll. la 

de.glUUlac.iDn del P".lnc.lp.io ac.t.luo. Cuando no hay n.lngún e6« . .to en lo& ll.uul.tado6 poll 

u.ta& adi.cí.onu el rrl.fcdo u CDM.ld<Jtall.á up<c.l6.lco. Sl u.l&.te algún e6ec.to en lo• 

ll.Uul.tado6 u.te deb<Jtá ll.epoll.tall.6e junto con el nomblle de la 6ub6.tancia .lnuolut!ll.ada. 

• No.ta. 

La6 de6.{n.lc.lonu má& U6ada6 de u.to6 Cll..l.tllio6 &on .lnclu.lda6 en el duall-'lollo 

u.tad.u.t.lco de cada una de ella6. 
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Pa~a- el de6a~~otto de la vaUdadón del ·m[todo anal-U-foo det ilc.ldo p-lpemicUco 6e -

~epa~a~ón 3 lotu en la 60~ 6a~mac~ca tablúa6, -ldentlMcada6 como: 

Lote L - 01 

Lote L - 02 

Lote L - 03 
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S.6.1 Exact.ltud 

E6 la concoJtdancla enVLe un vatolt de..t.eJJ..ntinado expeli...lme.n.talmente y wt vaf.olt de 1te-

6eJtenc.ia. 

Cálculo• de Exaotaud 

Lote : L-01 

mg. A91te9ado6 mg. Recuee1tado6 i de Rec.ueeJtaúón D.l6e.1tencla ~ 10,-J)J 2 

100.0 99.39 99 .39 0.61 0.51 0.3249 

100.0 100.41 100.41 - 0.41 - 0.44 0.1936 

100.0 100.65 100 .65 - 0.65 - 0.68 0.4624 

100.0 99. 89 99.89 0.11 0.01 0.0049 

100.0 99 .60 99 .60 0.40 0.36 0.1296 

100.1 101.SS 100.14 - 0.15 - 0.18 o .6084 

100.8 100.20 99.40 0.60 0.56 0.3736 

100.1 101.38 100.51 - 0.58 - 0.61 0.3121 

100.8 100.SO 99.10 0.30 0.26 o .0616 

99.8 100.16 100.36 - 0.36 - 0.39 0.1521 

99.! 99.39 99.59 0.41 0.31 0.1369 

99.8 100.11 100.31 - 0.31 - 0.34 0.1156 

99.1 100.21 100.41 - 0.41 - 0.44 0.1936 

99.! 99 .39 99 .59 0.41 0.31 0.1369 

99.1 100.20 100.40 - 0.40 0.43 0.1849 

99.8 100.65 100.IS - O.IS - 0.81 0.1144 

100.S 100 .10 99.60 0.40 0.36 0.1296 

100.s 100.32 99.12 0.18 0.14 0.0196 

100.S 100.40 99 .90 o .10 0.06 o .0036 

100.S 100.16 99.66 0.34 0.30 0.090 

100.S 100.11 99 .61 0.39 0.35 0.122 

100.3 100.21 99 .91 0.09 o.os 0.002 

100.3 100 .16 99 .86 0.14 0.10 o .010 

100.3 99. 89 99 .59 0.41 o .31 0.131 

100.3 99.60 99.30 0.01 0.03 0.001 

v. .035 v • 0.19 



Sd • (4.6!1 

2 T - 1 

D.1953 • 0.4419 

T • _3_ 

Sd 
n 

.t • ~" 5 • 0.39 
0.4419 
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LOTE : L-02 

mg mg. ' 1v1 - v¡ 2 Ag<egado& Recupe11ado~ Recupe1tac..ion O.l6e1:.e~c.i.a ~ 
99 98. 7 99. 7 0.3 0.288 o .0829 

99 98.6 99.6 0.4 0.388 0.1505 

99 98.8 99. 8 0.2 0.188 o .0353 

99 98.9 99.9 0.1 O.OEB o .0011 

99 98. 8 99. 8 0.2 0.188 o. 0353 

99.5 99 .2 99 .7 0.3 0.288 o. 0829 

99. 5 99 .4 99 .9 0.1 0.088 0.0011 

99.5 99.3 99 .8 0.2 0.118 o. 0353 

99 .5 99 .1 99 .6 0.4 0.388 0.1505 

99.5 99 .6 100.1 0.1 0.112 0.0125 

100.0 100.4 100.4 - o .4 0.412 0.1697 

100.0 99.6 99.6 o .4 0.388 0.1505 

100.0 100.4 100.4 - 0.4 0.412 0.1697 

100.0 100.3 100.3 - o .3 a .312 0.09i3 

100.0 99.6 99.6 o .4 0.388 0.1505 

100.5 100. i 100.3 - 0.3 0.312 0.0913 

100 .5 100.1 99.6 0.4 0.388 0.1505 

100.5 101 .o 100.5 0.5 0.512 0.2621 

100.5 99 .9 99.4 0.6 0.588 0.3457 

100.5 101 .2 100.6 0.1 o. 112 o .5069 
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101.0 100.6 99.6 --0.4 0.388 0.1505 

101.0 JOD.I 99.1 . -0.f O.JU 0.0353 

101.0 101.6 100.6 -0.6 O.flf 0.3145 

101.0 101.4 100.4 --0.4 D.41l 0.1691 

101.0 100.4 99.4 0.6 D.61! 0.3145 

111, - u ¡f • J.69 

Sd. ~ . D.153 . 0.39% 

2' 

T . D.01l X 25 o .15 

0.39! 
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LOTE : L-03 

mg. mg. 
IV 1 - Vl 2 

Ag•egado6 Recupe'tado~ RecupeJtac.lon l>.i6e>tenc-la 1v 1-v1 

99.3 91.9 99 .6 0.4 - 0.314 0.1474 

99.3 99.1 99.8 0.2 - o .114 0.0311 

99 .3 99.9 100.6 - 0.6 - 0.616 0.3794 

99.3 99 .7 100 .4 - 0.4 - 0.416 0.1730 

99.3 99.9 100.6 - 0.6 - 0.616 0.3794 

99 .6 100.0 100.4 - 0.4 - o .416 0.1730 

99 .6 99.2 99.6 0.4 0.314 0.1474 

99.6 99 .9 100.3 - 0.3 - 0.316 0.099! 

99.6 99.1 100.2 - 0.2 - 0.216 0.0466 

99.6 99.2 99.6 0.4 0.384 0.1474 

99.9 100.2 100.3 - 0.3 - 0.316 0.0998 

99.9 99.5 99 .6 0.4 0.384 0.1474 

99.9 100.4 100.5 - 0.5 - 0.516 o. 2662 

99.9 99.3 99.4 0.6 0.584 0.3410 

99 .9 100.5 100.6 - 0.6 - 0.616 o .3794 

100.2 99.9 99 .1 0.3 0.284 0.0806 

100.2 100.1 99.9 0.1 0.084 0.0070 

100.2 100.0 99 .8 0.2 o .114 o .0338 

100.2 99 .8 99.6 0.4 0.314 0.1474 

100.2 100.3 100 .1 - 0.1 - 0.116 0.0134 



100.6 

100.6 

100.6 

100.6 

100.6 

100.3 

100.2 

100.6 

100.5 

100.4 

99.1 

99.6 

TOO.O 

99.9 

99.1 

0.3 

0.4 

o.o 
0.1 

0.2 

ID1 - 111 2 • 3.4' 

0.284 

0.3&4 

- 0.016 

o.ou 

0.0040 

Sd " ~. 0.145 • 0.311 
u 

T • .i.:!!.Lx 
0.3U 

Valo-\u obtOlti.do6 po'l cada lote 

Lote L-01 • 0.39 

Lote L-02 • 0.15 

Lote L-03 • 0.21 

• 0.21 

0.0806 

o .141' 

o .0002 

o. 0010 

0.0000 

El valo'L tabulado dR. t en el 11.lvel de con6.ianza de 95 1 pa44 24• de UbeJttad 

u 2.06, n.lngwi valo'l obtenlclo u mayo'<, po'L lo que 6e d_enuuru que el mi!t~ 

do u exacto. 
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5.6.2 P-teclú6n 

Gitado de concoodancia de medicfonu -tepe.tido4 de una ml6ma pllop.i.edad, deJLi.vado de 

t.a duv.i.acl6n utanda-t u.timada de una 4<Jl.le de mediclonu y e.x.p-\eMda en .tt'JUnÚ!o4 

d~ -tepe..ticlón y/o -\ep-\oduc.ibilidad. 

Se catcuta con t.a pw.eba f t.a cual utá di6eñada pau calcula-\ 4.é. ex.é.6.te una di6e

-tencia 4lgn.é.6.lcat.lua ent-te do4 4eJLi.u de dato4 4e ba4a en eL cálculo de la duu.úl

c.ión u.tanda-\. 

11onrk 

f • .!l. 
Tt 

r1 • E4 t.a duu.i.ac.Wn S.tanda• de lo4 ""'9· -tecupeudo4. 

T!. • E• ta duv.i.ac.Wn Stánda-t de l.o4 mcg. a9•egad04. 

Cdlculo de p1Lec.é.6lón L - DI 

F • ~. l.7J 
0.361 

11.s. 11!9· ucupuadoo • 0.636 

11.s. 1119. ag•egado4 • 0.36 

Cálculo de plleci.4.lón L - Dl 

F . -º.:.!!!..._ • 1 • 2 5 
0.101 

11.s. mg. •ecupuado4 • o. 886 

11.S. mg. ag .. gado4 • o .101 
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Cálculo de ¡>17.ec.i.(>.ión L - 03 

F.•~. 1.03 
0.453 

11.S. mg. 1tecupeJUJ.do6 • 0.46& 

Lo.te. L-01 • 1.73 

Lo.te. L - 02 • 1.25 

Lo.te. L - 03 • 1.03 

El valott ~bulado de F en e.l n.ive.l de CDn6.lanza de 95 t palla 24• de Ub~d u de 

2.33 (n.út9ÜJ1 valott ob.t:en.i.JJ.o u mayottl, pDlt lo .tan.to el mUodo u pJtecL!.o. 
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5 .6 .3 L-i.neof i.dad 

Med.ic.i.ón dee 9·Mdo en ee que una cu11.va de cal.ib~ae-lón 6C. apJtcx.f.ma a una Une.a ,1¡ec.ta 

o dee 9•ado en et que ea 6U~ceptiv.i..dad e6 co1H..Can.te. 

Re.ouUado• Obtenido• 
LOTE - VI 

mcg a9•e9ado• mc9 ·':.C.cupe.':.ado6 ab601tbanc.ia Jtec.upeJtac.lón 

5.02 5 .03 o. 754 100.31 

5.05 5.06 o .759 100.24 

5.03 X•5. 02 4 .99 X•5.03 o. 748 X•O. 754 99.33 

5. 01 T•0.013 5.04 T•0.022 o. 756 'l"•O. 003 100.61 

5.02 5.03 o. 754 100.31 

4.22 4.19 0.628 99.31 

4 .23 4 .19 0.621 99.23 

4 .22 X•4.23 4 .25 X•4 .22 o .687 X•0.643 100. 87 

4.28 T•0.023 4 .29 T•0.031 0.643 r.0.022 100 .26 

4 .22 4 .21 0.631 99.92 

3 .60 3.60 o. 540 100.03 

3.60 X•3.60 3.61 X•3.60 
o. 541 X•0.540 

100.31 

3 .60 T•0.016 3.60 T•0.004 
0.540 11'=0.004 100.01 

3.64 3.61 0.541 99.39 

3.60 3.60 o.540 100 .03 

2 .20 2 .18 o .321 99 .24 

2 .20 
X•2 .19 

2 .20 
X•2 .19 

0.330 X•O. 321 
100.01 

2 .19 
T=0.01 

2 .19 
T•0.012 

o .321 
11'•0 .001 

100.37 

2.19 2.11 o .321 99 .89 

2 .20 2.20 0.330 100.35 



~o 

me:.] a91t~;;: ..... do!. mcg J\Ccupc1tadol ab!o":.b:mcia t .... ccupMaci611 

1.59 J .59 0.23! J OC.23 

J .60 l.59 0.238 99.H 

1.59 1 .59 0.238 100.14 

1.51 1.56 0.234 99. 13 

1.60 1.59 0.238 99.32 

X y 1'2 X y 
C(l'nc.en.tJi.aci.ón Abo o~banél:z 

5.03 0.154 0.56& 3.190 

4.22 0.643. 0.413 2 .113 

3.60 0.540 0:291 1.944 

2 .19 0.328 0.101 0.118 

1.58 0.231 0.056 0.314 

16.62 2 .502 1.431 9 .539 

m . 6.611 . 0.0129 

" . o. 999& 



n 
Lo.te. L-02 

mcg a9.1tegado& mc.g Jtec.upe'l.ado& Abio.tbanc.i.a i RecupHaU:6n 

5.0 5.01 0.751 100.2 

5.0 5.03 ¡¡. 5.014 0.154 ¡¡. 750 100 .24 

5 .o 5.0Z T • 0.024 0.752 T •0.003 100 .6! 

5.0 4.91 0.145 99 .3! 

5.0 4.04 100.!1 

4 .5 4.49 ¡¡ • 4 .48 0.613 99.92 

4 .5 4.51 0.676 X • .672 100.31 

4 .5 4.41 T • 0.02 0.610 T • 0.003 99.39 

4 .5 4.46 0.66! 99.24 

4.5 4. 51 0.676 100.31 

4. o 4.01 0.611 100.35 

4. o 3.9! X• 3.99 0.606 X • 60! 99 .6! 

4 .o 3.99 T • 0.016 0.60! T • 0.0021 99. 13 

4.0 4.01 0.611 100.25 

4 .o 3.97 o .604 99.25 

3.5 3.51 .X • 3 .49 o .526 100.21 

3.5 3.41 0.520 X • .523 99.14 

3.5 3.51 T • 0.01! 0.526 T = 0.002! 100.2! 

3.5 3.41 0.520 100.31 

3.5 3 .50 0.525 99 .23 

3,0 l.00 o .450 100.26 

3.0 l.00 X• 2.99 0.450 100.03 

3.0 l.00 T • o .009 o .456 100.03 

3.0 3. 00 0.450 X = .4496 100.01 

3.0 2. 99 0.441 T = .0001 99 .!9 



X 
Ccncen.tJZac-lón 
Media de c/pun~o 

5 .01 

4.4& 

3.99 

3.49 

2 .99 

X 19. 964 

m • 6.6&9 

b • - 0.0241 

.. • o. 999 

y. 
Ab~o1tbanc-ia 
Media de c/pu.n~o 

º· 750 
0.672 

0.60& 

o .523 

0.449 

y 3.002 

y2 X y 42 

o. 5625 3.7605 

0.4515 3 .0105 

0.3696 2.4259 

o .2735 1.&252 

0.2016 1.3425 

y2 1.&5U XY 12 .36 



.¡3 

lote l-03 

mc9 a9~e9aáo6 mcg ,.ecupVtado6 Ab6o~ba11c.i.a 1 Recup1?Jtación 

2 .1 2 .68 0.401 99.4 

2 .1 2 .68 o .401 99.3 

2 .1 2 .12 X•2.68 0.401 X•0.41 100 .8 

2 .1 2 .10 T•0.03 0.404 T•0.005 100.21 

2.1 2 .62 0.392 91.0 

2.4 2 .41 0.361 100.1 

2 .4 2 .40 0.360 100.4 

2 .4 2 .40 X•2. 396 0.360 X•0.359 100.2 

2 .4 2 .38 T•0.010 o .351 T•O .001 99 .4 

2.4 2 .39 0.358 99 .1 

2.0 2.00 0.3 100.4 

2 .o 1.98 0.291 99 .3 

2.0 2 .00 X•l.994 0.3 X•0.298 100.3 

2.0 1.99 T=0.008 0.2985 T•0.001 99.9 

2.0 2 .o 0.3 100.0 

7 .1 1.61 0.252 99.3 

1.1 1.69 o .253 99.83 

1. 7 1.10 0.255 100 .23 

7 .1 1.10 V•l .69 0.255 Y•0.253 100.38 

1.1 1. 68 T•0.009 0.252 T•0.001 99 .33 

7 .5 1.49 0.223 99.5 

7 .5 1.49 o .223 99.9 

7 .5 1.50 y.¡ .49 0.225 Y• 0.223 100 .3 

1.5 1.49 T·006 0.223 T•0.0009 99.9 

7 .5 1.38 o .222 9!.9 
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X ConcV\tllac.Wn Y ab6o4banc.úl vi X 'f 
MtdúJ <k c/(lWWJ NC<Wz de c/p.¡Af.o 

!.61 0.402 0.1611 1.011 

2.39 0.35'. 0.11'1 O.SSI 

l.99 0.291 ª·ª'" 0.593 

J.69 0.253 0.0640 0.421 

1.49 0.2?.3 0.04'1 O.JJ! 

X 10.H y J.535 yZ 0.493 XY J.211 

•• .6;6J6 

¡, • 1.0101 

.t • 0.99H 

Loa 11ato1tU de conc....c.utc.<an CJtt®lado6 ..ci>.\AU.po..W. a l.o6 11ato.\u de 0011-

ctAttaeion vu:a...w.do6 po4 l.íJ QUR. e.t llUDdo u ~· 
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Pltuüú.én de un mUodo e.xpJtuado como la concMdancúi obtenida entu deteroWtac.ionu 

duaivtolladM en di6<1tente6 lllbo1tatoll..i.o6 u6ando ctü.tinto6 analMta6 y equipo6. 

S~ Ueuó a cabo el aniilMú pO'l t~u analMta6 di6e1tentu, cada uno h.izo el análMi6 

diez oecu, lo6 ~uultado6 obten-ido6 6uMon lo6 6-iguientu: 

Anali6ta - a -
ConCLnt1tac.ién 1 

IDO.SO 

1.00.so 

101.66 

101 .66 

100.60 

TDD.90 

IOD.90 

IDO.ID 

99.99 

... ID 

IC • IDD.19 

T • 0.41! 

cv • D.401 

F a/b • ~ • 0.68 

0.6 

F a/c • 0.412 • 0.591 

D.69 

Lote : L-01 

AnalMta - b -
Concentitac.ién 1 

IOIT.ID 

IDO.ID 

99.90 

99.90 

99.10 

99.SO 

101.50 

IDl.02 

101 .ID 

n • ID 

JC • IOD.3 

T • D.6 

cu • D.60 

Anali6ta - c -
Concentltac.ién 1 

101 .ID 

101.ID 

100.DO 

IDO.DO 

IDD.40 

101.30 

99.20 

99.80 

99 .40 

n • ID 

X • IOD.23 

T • 0.69 

cu • 0.61 
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F b/a . ___u_ • 1.45 

0.412 

F ble ·~· 0.11 
0.69 

Fe/a ·~· 1.61 

0.412 

F c/b ·~· 1.15 
D.60 



AnatM.ta a 
Conce.n.tltac.i6n 1 

IDO.U 

99.14 

100.46 

99.91 

IDO.DO 

IDO.OS 

100.I 

IDD.6 

IOD.I 

99.8 

n • ID 

J(. 100.227 

T • D.39 

cv • 0.39 

f a/b -~- 0.633 
0;576 

f a./c -~·0.613 
0.636 

f b/a -~· 1.51 

0.39 

f ble ·~· 0.961 
0.636 

Lo.te : L-02 

AnatMta b 
Concen.tJtac.i6n 1 

100.6 

100.9 

IDD.9 

IDO.• 

99.99 

99.9 

99.• 

99.5 

101.5 

101.0Z 

". 10 
J( • 100.49 

T • 0.616 

cv • 0.613 

47 

AnatMta e 
ConcenVtac.Wn 1 

99.t 

99 .2 

99.1 

99.4 

100.r 

1DD.D 

IDO.O 

IDO.O 

101.0 

101.D 

n • ID 

JC • IDO.DI 

T • 0.636 

cv • a.636 



F e/a • 0.363 • 1.63 

0.39 

F c/b • 0.636 • 1.03 

0.616 

•• , .. 48 



Anai.l~ta - a -
Co11ce.1;.t.-:.acl6n l 

100.00 

100.4 

101.3 

99.2 

99. g 

99 .E 

99 .4 

101 .5 

101 .02 

101.10 

11 • 10 

X = 100.31 

T • O .8 

cv 1: 0.8 

F a/b • ..!..:_!___• 1 .465 

0.546 

Fa/e•..!..:_!___• 1.869 

0.428 

F b/a • ~· 0.6!2 

o. 8 

F ble•~· 1.215 

0.42t 

Fe/a•~· 0.535 

o .8 

F c/b • ~· 0.183 

o. 546 

WA tW NO llEBf 
SAUR DE ~ BrBwmtA H 

Lo~~ L-03 

AnaCü~a - b -
Conc.C.li.t·"tac.(é-11 t 

101.0 

101.1 

100 .o 
99 .5 

99 .8 

9>.9 

99 .9 

100 .1 

100. 8 

100 .1 

n • 10 

X• 100.34 

T • 0.546 

cv. 0.544 

AnaU:!i.ta: - e -
Ccncent1:.aci.ó11 ' 

100.6 

100 .9 

100.8 

100.9 

100. 1 

99 .99 

100.5 

100.5 

100.6 

101.6 

li "' 10 

X • 100.65 

T • 0.428 

CV • 0.426 



VALORES OBTEIJJllOS POR CIJJA LOTE 

- V AL O R F -
LOTE a/b a/e b/4 ble e/a c/b 

L - DI 0.61 0.591 1 .45 D.11 1 .61 1.15 

- L - OZ 0.63 0.613 1.51 0.961 1.63 '.03 
-

L - 03 0.465 0.869 0.6&t 1.f75 0.535 0.113 

Et \lalolt .t4bulruío de. F en el n;:vel de. con~.úzn ZD. de. 95 t po1t 9• de. Ube;r,tad u 

de. 3.11 lrúngún valoit e.ncontltado u mayO't de. 3.11), polt lo .tan.to el mUodo e.•· 
llepitaduc.ible.. 

so 
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5.6.5 Se11>.ib<Udad (iiJr,¿-te de dc-tccc.ión) 

Mc.no1t cant.<.dad de..Cec.tabfe del. ccmpueóto polf. anal-i.za't. 

Se p1:.epa1ta-"Lon d-i6c.1tcn.te~ ~otuc-ione! a d-i6cJ-..en.tu peJoi! de mue~.tJ:.a en Na OH 0.1N p~ 

,.~a de..te1t1r..ina·'L cual C'!a la mi1Uma can.t-i.dad de QcA.dc p..i.pc.m.<.d-ico que de.t.ec.ta e.C m~.todc. 

Se ob!e.-'l.vo que. ha~.ta una concent·':..:zc..ión de 1.3 mcg/mf. la ab601l.bancia 6u~ cuant.i.caü.va 

ya que la COl!CC.Ji>Cl:.ación de l .Z mcg/mf. ta lec.tu.Ita ya llD 6u~ cuan.ti.tat.iva. 

Ccnce.ntr..ac-ione! de. pr.u.eba. 

a) ~ X ~ X ~ . 5 mcg/ml concei1.t1tac..ió1• 6.lnat 
TOO mi TOO ml 50 me 

b) ~ X ~ X ~ . 4. 22 mcE/m! Conc<.n.tr~aCÁ.ón F.lnae 

TOO mi TOO me 50 mi 

e) ~ ~ X 5 ml . 3.6 mcg/me Concen.tJ:.aci6n F.i.na.e 

TOO me T ºº me 50 mC. 

di 88 mg X 5 mi X 5 mi . 2 .2 mcg/me Ccrr.cen.tl';.ac.i.ón F.i...nat 

TOO me TOO me 50 me. 

e) ~ X 5 ml X 5 mi . 1.6 mcg/mi Conce,i.tJtac.-iSn F.i.nat 

250 ml TOO ml 50 me 

61 65 "'" 5 mi X ~ . T .3 mcg/mi Concen.tJtac.i.fü; F.in.::l 

250 me TOO me 50 mi 

ha!>.ta a:¡u.<. le. tec.ru"La de ab~o,..bancla e11cont,..ada .. C!urnü..tat<.va. 

g) ~°-.!"L X ~ X ~ . l.2mcg/me Concen.tJtac..i.ón F.inaf. 

250 mi 100 ml TOO ni 
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La le.c.tu>ta de ab~o11ba11cia e.11co11.tJ:.ada e.n e.~.tc. p':.oduc.to no óuf cuan.t.l.Cat.iva. 

Le.c.tw..a car.culada • O .160 

1.3 mcg/ml - 0.196 de ab~o<banc.la 

1.2 mcg/ml - x • 0.1!0 

Lec.tu.r.a e.ncon.Vt.ada O .162 

% de. VQ.'t. .. foclfü1 

~ X 100 • 90 i 
0.180 

E(. vato1·:. enccti:Vtad" pa.~a ia '6C.tt!:ilb.lt.i.dad a 1. 2 mcg ·':.e.ba!:ia e.e 1:.ive.e de. confi.i.am::a de. 

p•.ueba 1 95 l ) • CM ee lo~e : L - 01, L - 02. L - 03. 



5 .6 .6 E6pec.l6ic-idad del MU:odo 

G1tado en que la me.d.lc.l6n 6e debe 66lo a la 6U6tanc.la polt de.telllll<'.nalt IJ no tt o.t1ta6 --

6u6.tanc.la6 que puedan u.ta1t p1tuente6 en el matelt.lat polt anaUzalt. 

Se co1t1Li6 e.t mUodo con 6ei6 muu.t1ta6 de placebo de cada to.te. IL-01. L-DZ y L-DJI. 

y no 6e ob.tuvo lec.tw:a en el upec.tito60.t6me.t1to en ningún ca60 polt lo que el mUodo 

u Upec.l6.lco. 

53 
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6.- CONCLUSIONES 

La .ünpo•.tanc.ia de la vaUdac.il'm de un mUodo anau.tico Jtadica en que ~.te e• pa1t.te 

.in.tegJtal del •.la.tema de CDn~ol de caUdad del pltolÚJ.c.to, a•egu1tando •u un.i6o4m.idad, 

.in.teg4.idad y con.ten.ido de pwc.ipio ~cUvo. Con un gJtado de con6.{abu.úlad adecuado. 

y de6.úW!o. 

Todoo loo anilU•.U que oe e6ec.túen a un p1tolÚJ.c.to en cualqu.ielt 6o'Ulla 6a'Ullac~ca. 

•e deben hacu con mUodoo anaUUcoo vaUdado•. La 60-'U!ltt de vaUdac.ii5n dependVtá 

de •u 6utu.ita apUcaci.ón, o.in emba490 en .todo• ello6 '6 Jteeomendable CDn.talt con ·pa

Jtánt<!.t1t•l6 '6.ta<t<:6Ucoo o CJt.i.teJt.io• de caUdad .que noo .útd<:t¡uen la uact.i.tu.d, p1tec;.

<> iiln, túleaUdad, '6pu.l6.ic.idad, oeno.ib-iUdad (l.ú<U'6 de de.teec..ión) !J '6pec.i6.lc.l

dad del mUodo que oe ea.til evaluando. 

A .ttavl& de '6.te .tllO.bajo •e ob•uva que el mUodo anallt<'.co del ác..ido pipe111Ú:!.ico en 

.table..ta4 uüli.zando la t~cnico eap~6o.tcrril.tJJ..i flúando como d.ioolvente h.id1toxf 

do rfLº ood.io 0.111, a una conu.ntJtac.iiln de 5 '""!)/ml a una longitud de onda de 212 nm) 

cu.mpUil .toda• lao pJtu.eba• ea.tad.t•Ucao que oe uqu-iuen 06-ici.almen.te f"'Jta vaUdaJt 

un rwt.todo anallt<'.co. , 
Fundlfndooe en loo Jteque.Jt.imlen.to• legal'6 en el cumpUmi.ento de un p1tog1UZma de cal,{ 

dad .e eo.tablece que la ba.e del pJtOceoo de vaUdac.iiln eo el dioeño de un p•otocolo 

del que y el como la• vawbleo de un pJtOceoo van a •u evalu.ndoo. 

Se debe acepú• que el pJtoceoo de vaUdawn va a vru6.{ca1t en ~.,,,, in•.tanci.a al 

labo1ta.tolt.io que pJtolÚJ.ce un medicamento de que el pJtoduc.to que ú.te elabo1tó, .tendltá 

el con.ten.ido de plt.inc.ip.io acUvo eo.tiP<Llado en •u ma•be.te y el pltolÚJ.cto v..taltá en· -

cond.ic.ionu de cwnpUJt. con ~u obje.t.ivo .te.JtapW.tlc.o be.ne6.iciando de. .6ob1Lemai1e.-w a 

to4 con6wr..la'oll.U del mecü.camen.to. 
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