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* INTRODUCCION

; Sé ‘ha ~reccho£jdn qu Fébricacién ode :’médicamentcs
réﬁresénﬁa"151,ﬁéynr,iiﬁduét#la'*eﬁc los Egtadas  Unidos. su
‘*;cnntripuéién a 1& econamia se:ilqstﬁé pori el hecho de que emplea
a 158;000 personas¥. sus ventas éﬁuaies “en productos para  uso
“hiumano son de ‘aproximadamente’ 12.9 billones de dblares vy ocupa el
'éégundu lugar 'en cuanto a ganénciés sé,fe#iereﬂ Esto  no seria
'ﬁdsible ‘sin uné Drgani:acian claramente definida la cual
administra de la mejor manera sus recursos humanos y materiales
para lograr su principal abjefivc: fabricar productos que cumplan
con los requisitos de calidad - al--costo mas bajo posible. E1
cumplir este objetivo se ha facilitado gracias a la introduccion
de un concepto relativamente nuevo: la validacion de procesos, lo
cual forma parte del’ conjunto de requerimientos legales
necesarios para la fabricacion de medicamentos en muchos paises.
8in embargn, al contrario de lo que pudiera pensarse, la
validacién de procesos no representa un Dbstécula para la
industria farmacéutica, la F.D.A. (Food and Drua
Administration) la define como un programa documentado gue da  un
alto grado de seguridad de que un proceso Espe:ifica produce de
manera consistentec, productos que cumplen con las
e=zpecificaciones y atributos de calidad previamente establecidos.
De 1lo anterior se desprende que una validacion es,
Fundamentalmenta, un excelents negocio ya que un proceso validado
es un proceso mas eficiente, que evita reprdcesos, rechazos,
pérdidas, etc., y por affadidura, permite el cumplimiento de las
di;pnsi:ionea legales.

En nuestro paﬂs, tanto 1a industria farmaceutica & traves
de C.I.P.A.M.* (Comisian Interinstitucional de Practicas
Adecuadas de Manufactura), como las autoridades sanitarias, han
comprendido la importancia de trabajar unidos para que los

medicamento =laborados en Mexico posean la mas alta calidad., A



d) ha “formado un

i e
validacion, cuya
es permanente’y se “manufactura de

materias primas, medicamentos; “produégqs b}dlégitos vy’ equipos

: ,.‘El objetivo de este trabajo es la validacion de un proceso
,;de;Fébricacién de :épsulas de Firoxicam para lo cual se cumplirén
j rias etapas: a). Rchrmulacién; puesto que el producto presenta
p?ublgmas de Fabri:acién, b). CaliFicacién; en esta etapa se
: “aevallan las caracteristicas de los elementos que intervienen en

-la Fabri:a:ian, c). Prevalidacién; en donde se evalﬁa la

Formulacién, el procedimiento y el equipo de fabricacion 1o que
permite establecer las condiciones Bptimas del proceso y fijar
limites en los pasos criti:us, d). Validacion: en esta etapa se
generan y documentan las condiciones en que se realiza cada
nperacién y etapa del proceso y las caracteristicas del
producto intermedio y final.

La importancia de este trabajo radica en que permitiré
cumplir las disposiciones legales y reglamentaciones oficiales
para asegurar la calidad del producto final y sobre todo.

_se.padran reducir costos de fabricacion.

5N PEFEDME SOLAWINTE 4 CA4P0 DN LDS PACOUCTOS ETXOS
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. 2...GENERALIDADES

©.. ANTIRREUMATICOS

. La:,enférmedadés reumaticas cronicas  son padecimientos de
causa deg:qnacida que ‘afectan al 5% de la pnbLacién mayar. de 40
,;aﬁpsﬂcon preduhiﬁia (de 2:1 a 3:1) entre las mujeres.*

. ftué cuadros ci;nicns de estas enfermedades, (alteraciones
‘complejas’ “de Fundc‘ inmunulégi:u, metabélico, histulég?co Y
‘bioquimicc), han desorientado hasta ahora a los investigadores
que tratan de esclarecer su patogenia. En la actualidad no hay
cura -para estas enfermedsdses ni  procedimiento seguro para su
control clinico o para inducir su remisibn  definitiva Y. PpoOr
Hesgracia. adn no hay farmacos capaces de suprimig toda 1la
sintumatologia en forma regular y completa. Los medicamentos
‘antiinFlamtorims constituyen hasta ahora la piedra angular de la
terapia antirreumatica. Una clasificacion de los
antiinflamatorios usados en la terapia antirreumatica se presenta

en el cuadro 1.°%



FAMILIA'

MEDICACION . SINTOMATICA 0:NO ESPECIFICA.

! suparuro NOMBRE
AR QUIMICA GENERICO
ASPIRINA
ACIDO SALICILICO SALSALATO
‘ . ¥ DKRIVADOS DIFLUNISAL
e : ‘AcIDOS
¢ ARILCARBOXILICOS
\ ACIDOS MEFENAMICO
ANTRANILICOS FLUFENAMICO
) MECLOFENAMICO
ACIDOS
CARBOXILICOS
' _Acivos DICLOFENAC
ARILACETICOS FENCLOFENAC
FENTIAZAC
ACIDOS ACIDOS HETERO- INDOMETACINA
ARILALCANOICOS ARILACETICOS | suLinbac
TOLMETIN
IBUPROFEN
NAPROXEN
KETOPROFEN
A ACIDOS ARIL~ INDOPROFEN
PROPIONICOS FENBUFEN
PIRPROFEN
BENOXAPROFEN

. / PIRAZOLONA
-

AcIDOS /

ACIDO TIAPRO-~

FENICO'

FENILBUTAZONA

OXIFENBUTAZONA

ENoLICOS Ty ox1CANS ———-—{ PIROXICAM
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TERAFIA ESFECIFICA"PARA; DETERMINADOS PADECIMIENTOS.

- LEVAMISOL

ARTRITIS PENICILAMINA

REUMATOIDE ORO
. CLOROQUINA

INMUNOSUPRESORES

ALOPURINOL,

QOTA"
URICOSURICOS

Cuadru'l;yciasi#xcacién de los antiinflamatarios no esteroides
: mas comunes usados en la terapia antirreumatica.

Las enfermedades reumiticas se caracterizan principalmente
por el dao gque producen en las articulaciones, lo cual limita la
capacidad funcional y da como resultado que el individuo gque la
padece ve disminuir su capacidad de trabajo. su productividad vy
su posibilidad de disfrutar la vida, de hecho, estl incapacitado
con respecto al individuc narmal y el grado de esta incapacidad
se determina por el avance de la enfermedad, la edad, el sexo,
prchesiém y la responsabilidad familiar. ’

No obstante gue las enfermedades reumdticas no dnicamente
afectan las articulacionss, su efecto mas marcado se manifiesta
N éstas. por lo gue conviene hacer una breve revision de la
anatomia y Fisimlngia de las articulaciones antes de discutir las
principales enfermadades reunaticas que las afectan.

Las articulaciones estan disefiadas para permitir el
movimiento entre dos huesos. las superficies de estos huesos
estan cubiertas con :art}lago. un material suave v translucido

: s . : . : P P
gue minimiza la friccion durante el movimiento. La posicion de



lns dns huesus se mantlene par una capsula Flbrusa VES\sfente,»la

‘en’la artxculac1on.‘ flgura 10

CARTILAGO

ANA SINOVIAL

CAPSULA

ESPACIO SINOVIAL

. ) a
Figura 1. Representacion de una articulacion.

El espacio entre 1a capsula y el :artilagu esta ocupadoe  por
la-membrana sinovial, esta tiene . gran irrigacian sanguinea Yy
secreta el Fluide sinovial, el cual s encarga de nutrir al
cartilago articular no-vascularizado. El fluido sinovial normal
contiene complejos de prcteinas—écido hialuréni:u, macromoleculas
que estan intimamente asociadas con la  lubricacion Yy el
decremento de la friccidn en las articulaciones.

La inflamacién de la membrana sinovial afecta la funcidn de
las articulaciones de diferentes maneras. La membrana inflamada
es mas permeable a los constituyentes del plasma, los cuales
exudan dentro del espacio articular produciendo una efusion
sinovial que a wmenudo se describe como Fluido sinovial
patalégi:n. La friccion articular aumenta, ya que el Acido
hialuronico no solamente es diluido sinc también qugmicamente

9



degradado. Las c@lulas mediadoras de la inflamacion entran . a la
}nembrana sinovial inflamada y cuando mueren liberan enzimas
l‘iticas, las cuales disminuyen la elasticidad del car‘tilagn y la
Fac‘ili’ﬁad‘ de desli:amieﬁto de los huesos sobre éste, al  digerir:’
algunos de sus constituyentes.. Con -la inflamacion cr‘énicar la” -
membrana sinovial se hipertrofia y crece sobre el Eaftilago :
daftade en forma de tejido granular, conforme éste crece, 'd‘ig'ier{'e""
y erosiona el cart'ilagu y el hueso adyacente vy, eventualmeAntel,t
destruye "la-articulacion.® il
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" ARTRITIS REUMATOIDE.

La artr1t15 reumatnlda es Sana enFermedad

etlologla descanorxdd. que aFe:ta las art:culacxones ,Qrénﬂes,ky
'DEQUEBaSy no'ubstante que’ su evolucion es enrgeneral progresiva,
tiene fluctuaciones en la severidad de sus manifestaciones. X

. El ' interés. en las . aberraciones inmunnlégicaé en las
enfermedades reumiticas aumentd a raiz del hallazgoe del factor
reuﬁataide. (un anticuerpo antiglobulina), en " el .70 . a BO%Z de
pacientes con artritis reumatujde, pero no se ha elucidado su
papel en la patogénesis de la enfermedad. E1 hecho de que el
sinovio reumatoide puede producir el factor reumatoide vy de que
1os leucocitos en el Fluido sinovial fagocitan 1los complejos
inmunes que - contienen el factor reumatoide, globulina Y
complemento, sugiere gue estas anormalidades inmunalégicas pueden
estar involucradas en la inflamacion en la artritis reumatoide.
Una apinién muy extendida es que los leucocitos en el curso de la
fagocitosis de los complejos inmunes. liberan dentro de 1la
cavidad articular hidrolasas lisosomales gue atacan al cartilagn
articular y otras estructuras de soporta.

Muchas de las manifestaciones de la artritis reumatoide son
expresiones de uwna enfermedad sistémica generalizada y las
articulacicnes son meramente el érgana mas evidentemente
afectado. La artritis reumatoide juvenil wmonoarticular es la
forma mas benigna de la enfermedad e involucra solamente las
articulaciones, sin emnbargo, los pacientes tienen una alta
incidencia de inflamacitn del iris del ojo (iritis)., 1o cual
puade provocar ceguera si no se trata adecuadamente.

Las manifestaciones sistémicas varian, pero uno de los
=intomas extraarticulares comunes es la vasculitis (degeneracién
inflamatoria de los vasos sanguincos pequelios) . la cual puede
manifestarse asi mismc &n varias mane-as, el  ejemplo tipica lo

constituyern los nodulos reumatoides.®
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byt Tsrapxa'

\'causa dn 1nvalidez en el 6A da; todcs los

feumafoide: es

El " manejo del

sne ehlste

uatam1entc, Leurativo:

enFermD esta orientado’ dlsmxnuxr : de " suprimir 1la
anflama:iun v el dolor,. a: conservar la Func1unalxdad del paciente

cumn»un‘tndo y.a rehabilitar aguellas funcinnes que se encuentren

‘ de%}c1éntes;f
0 La terapeutxca farmacnlcg1ca de la artritis basada en el

'prxn:1p1o de - utilizar primero los. medicamentos mas seguros Yy
-mEJnr tnleradns, se resume en el esguema 1.7

'Lé' base terapéutica Farmacolégica es el . acido
acetilsal:c:llco. un  porcentaje impartante de -pacientes no
'requxergnvde otros medicamentos. Debe tomarse en cuenta la
iihtnieraﬁ;ia gastrica la cual puede ir desde sintomas leves de

Yirritacion s con anorexia, nausea, hiperacidex Y dolar |
sk . .

‘epigastrico,hasta la perforacion o sangrado de una ulcara
‘peptica; es por ello  que se recomienda la administracion

'prcFlla:txca de ant1a:1do;.
Cdando. ‘el icido ' acetilsalicilica no logra un control

: { mé;i:nAadacuadD.,n,hien. hay-intolerancia del paciente, se
-.agregan: otros antiinflamatorios no esteroides, de los cuales hay
una grankvariedad. En el cuadro 1 se enlistan los que se emplean
con mayor fFrecuencia. Todos ellos han demostrado efectividad
comparable en el control sintomdtico de pacientes con artritis
reumatoide. v la seleccion do algunos de ellos depenueré de la

tolerancia y la respuesta irdividual.

Los co-ticoestetroides «an los antiinflamatorios mas potentes
gue se conocen y su adninistracion produce resultados iniciales

espectaculares. Sin embargo, su indicacion en esta enfermedad
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Cesth restrlngida a ldS szguxentes s:tuac:one
cal
Estadu genpr‘alq Esclerxtis

Art

En raras ocasiones, puede ser el

FSQ indicacion es restringid§ pér,que-no é!teré ely curso de
. la enfermedad y siempre. produce ‘un sindrame’  de bhipercnrticismu.

Unicémente de un- 10 a un lxﬁz, dé : bacientes reguieren
corticoestercides en alg&ﬁ momento  de la evolucion de la
‘Enférmedad y la daosis sera la ménoripoBible durante el menor
tiempo posible.

Los antlpalﬁdiccs de sintesis son medicamentos que modifican
la resbuesta inflamatoria a largo plazo, su efecto en la artritis
reumatoide es demostrable avngue no dramét:co, y son utiles en el
manejo de algunos pacientes. Las sales de oro (aurctiomalato
sddico y aurcotioglucosa) s=son modificadores de la respuesta
Ainflamatoria y su efecto se detecta después de 2 a I meses de

"iniciada la administracion. Su mejor indicacion es en los
pacientes jovenes con  enfermedad inflamatoria temprana y la
dosis es SO0 mg intramusculares, una vez por semapa. En el 70% de
los pacientes su administracion es benéfica, puede inducir
remisionass totales duraderas., sin embargo. estas se acompafian de
reaccciones secundarias frecuentes (dermatitis y estomatitis),
algunas muy graves (trombocitopenia, leucopenia, sindrome
nEFratico). por 1o que su empleo debe ser cuidadoso y acompaiado
siempre de la vigilancia al paciente.



FASE I,  CONTROL DE LOS SINTOMAS.
N DOLOR

SIN TRATAMIENTO

ooon Leve ° NTERMITENTE

l ANALOUESICOS SIMPLES CUANDO SEA NECESARXO“
lmma NO  CONTROLAOCS

TRATAMIENTO HABITUAL CON UN DERIVADO DEL

ACIDO PROPIONICO O COMPUESTO SIMILAR

SNTOMAS NO CONTROL0OS

CAMBIO A OTRO ANTIINFLAMATORIO NO ESTEROIDEj

Y, SI ES NECESARIO, PROBAR TODOS
OOLOR  NOCTURNO-RGIORZ  MATUTNA-

WEND A TeRaO0

ANADIR INDOMETACINA EN LA NOCHE O NAPROXEN,
FLURBIPROFEN, ETC

. ¥ QUIZA TAMPIEN DIAZEPAM
OOLON ORRNO NG CONTROLAO

ANADIR ANALOESICOS SIMPLES

CUANDO SEA HNECESARIO
ANTCULACONES  CON - PO EM 45

ESTEROIDES INTRAARTICULARES Y

OTRAS MEDIDAS (FERULAS, ETC.)

FASE IX. CONTROL DE LA ENFERMEDAD
SNTOMAS NO  CONTROLAOGS,

ENFERMEDAD OGRS A

COMENZAR CON PENICILAMINA ]
lem

TRATAR CON ORO-CLOROQUINA—LEV‘H‘SOL]
lra.*m o# erEcTo

I TRATAR CON AZATIOPRINA |

Esquema 1. Manejo de la artritis reumatoide.?
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uso, "de',mediéaméntus sé,f utilxva Vlé

JTErapéﬁ;i:é‘Expérimentai. > N -

Pasados - en - 1a gran ‘cantidad < de ‘. anormalidades
ihmunolégicas, se han empleado medicamentos inmunodepresores ' con
el prcpésita de .interferir en: . el me:aniéma patngénico que
perpetﬁa la inflamacian. La azatioprina, el clorambucil y la
ciclofosfamida son citotoxicos con ciertas acciaones
inmunosupresoras, gue se han empleado con éxito en los pacientes
Cwn artritis reumatoide grave v progresiva. Su empleoc osta
complicado por mﬁltiples reacciones secundarias graves. Lo mismo
pusde decirse de la penicilamina, que tiemne la capacidad de
romper el pent;mero de l1a IgM (factor reumatocide) y modificar asi
la respuesta inmune que perpet&a la inflamacian. Tiene efecto
terapéuticu an la artritis reumatoide pero tambien se acompafia de
reaccionec secundarias.

Tambien se emplea el drenaje del conducto toracico coms  un
matodo para elimipar linfocitos T que estan perpetuando  1ls
respuesta inmune anormal. Es dificil de mantener durante varias
semanas, lapso en el que pueden lograrse buenos resultados®.

15



GoTA

al. Patalogia: o :

La gota se caracteriza -por. las.  respuestas inflamatorias
agudas y'cranicas a la a:umufacian_de cristales de urato soadico
en las articulaciones y los tejidos. lLa artritis aguda se origina
cuando los cristales entran a la cavidad sinovial. Cuando la gota
es causa de muerte, es debido generalmente a una falla renal
resultado de una inflamacion cronica por 1la acumutlacion de
cristales de urato én el parénquima renal. El1 urato se deposita
en los tejidos cuando su concentracion excede su solubilidad en
el fluido extracelular. La concentracion extracelular de urato
puede aumentar ya sea por que hay un decremento de su excrecidn
urinaria, o bien, porque aumenta su prndu::ién metabolica.

Esquema 2.
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FORMACION DE ACIDO URICO EN EL HOMBRE

FUENTE EXOOQENA - . » - FUENTE ENDOOENA

PROTIN.S 0K 'LOS INTESS DE PURRAS

CATABOLBMO DX PROTEN

o UL coRrOReXS

; PURNAR CORFORALES,
. HUCLEDROTENAS v

A0S NUOCDS

l——‘m ALK oo secseicol C00  GUANLED

IHA —— Ot QAN A

[ _J

«-« [eacemia |plparea =

KANTHA OxDaA 400 UMD HITNA DHD.ws

Esquema 2. Proceso metabolico de las nu:lenproteinas hasta 1la
pruduccién de acida ﬁricn; Gltimo metabolito que es

excretado par el riffion.

Muchas causas de mala excrecian Yy sobrepruduccian de urato
se han establecido clinicamente; estas incluyen uremia,
acidosis, competencia entre farmacos diuréticas {clorotiazidas,
acido etacrinicn, furosemida)l.

Cabe mencionar también la excesiva pruduc:ian de purinas en
la leucemia o en la psoriasis, y la deficiencia hereditaria de la
enzima fosforribosiltransferasa. Los farmacos citnstéticuE, la
irradiacién y la quimioterapia para tratar los tumores pueden

17
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ntracion - de

Sl .
é:ido4 urico

FOLMORIFONUCLEL RS

/
1

[

400 uRCD

Esquema 3. Patugénesis de la Gota.
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DATOS FISIOPATOLOGICOS EN LA GOTA

-EN EL HOMBRE No EXISTE URICASA {INO HAY DEGRADACION
ACIDO WURICO).

-LA URICEMIA~ NORMAL EN EL HOMBRE ES DE 9 mg + 1 %, BN
MUJER ES DE 4 mg * 4 %,

~LA HIPERURICEMIA SE CONSIDERA A PARTIR DE 7 mg %.

~LA CANTIDAD INTERCAMBIABLE o RESERVORIO DE ACIDO URico

CADA DIA.

DISTAL; 400 A 300 mg % EN 24 ), INTESTINAL 200 mg POR DIA.

~EL ACIDO URICO S EL PRODUCTO FINAL DE PURINAS
LIBRES, ACIDOS NUCLEICOS TISULARES Y DE PURINO SINTESIS
ENDOGENA.,

DEL

LA

EN

EL' HOMBRE ES DE 1000 mg %, DE LOS CUALES dO0O mg sSE RENUEVAN

-LA ' ELIMINACION PRINCIPAL ES RENAL {SECRECION TUBULAR

~EN LA JOTA HAY: HIFERURICEMIA, AUMENTO DE 2 A 20 VECES DEL
ACIDO URICO INTERCAMDIABLE DEL ORGANISMO v TOFOS °
DEFOSITOS DE URATOS. .
-LA HIPERURICEMIA PUEDE PROVENIR DE:
1. EXCESO DE APORTE DE LOS ALIMENTOS.
2. INSUFICIENTE ELIMINACION RENAL.
B8, EXCESO DE SINTESIS DX ACIDO URICO,
Cuadro 2. Conocimientos basicos sobre 1la Fisinpatulngia de 1la
’ uricemia.
b). Terapias
La hiperuricemia y la gota son muy frecuentes, &a pesar de
que ‘en algunos paises a disminuido el nimero de gotosos, en
nuestro medio representa un problema importante.
Cuando un paciente presenta artritis aguda causada por 1la

gota, el tratamiento debe dirigirse a dos aspectos independientes
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dé la ErynFer:madyad:/ pr'lmer'u. dEbe t El “dplor égudo de

la artu itisy -déépups. la cuncentr’acion de urato en el plasma debe

‘ser dlsmxnuxda pa ra Ev:n:ar qua BE cnntinue depas tando en forma
ya

de’ crlstales en las:tejidos.’

i cr1sté\les
depcsxtadns s dxsuelvan. En’ Lé\' actualidad’ noie

dos - PrO bsitos i con’ L'l'n'

'estos :

ETAPA T . s
HIPERUNRICEMIA SIN ARTRITRIS e :
) ASINTOMATICA :
EPISODIOS AQUDOS 1-2 SEMANAS
INTERVALOS 2-10 ARos
ARTICULACIONES 1-2
ETAPA IIX EPISODIOS AQUDOS 1-3 SEMANAS
ARTRITRIS INTERVALOS 1-2-2 ANos
AGUDA ARTICULACIONES 2-3
INTERMITENTE
EPISODIOS AOJUDOS 1 SEMANA-2 MESES
INTERVALOS 2-3 SEMANAS A 3-4 ANos
ARTICULACIONES 4-3
[N — O
ETAPA IIX TOFOS: HUESO Y CARTIL
ARTRITIS ARTRITIS CONTINUA
CRONICA CON EPISODIOS AOQUDOS SOBREIMPUESTOS
EXACERBACIONES
AGUDAS

Cuadro 3. Evolucion carateristica de la ar'tri€i5 gotosa en tres

etapas.

20



hd Ataque:arti:uia -
: El bbJEtiYo

colchicina. contind

ey SR E . .
dismlnuir “la-:ipflamacion,” la

a terapeutica mas apropiada en gran

P i
numero de casas,’ :uand nD e xste una intolerancia importante. En

el cuadro 4 se pre entan los Farmacus mas empleados y eficaces,
asi como su dosincac:on y tzempo de aplx:acicn.
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ATAQUE ARTICULAR AQUDO

1%, COLCHICINA.

a).'. ORAL: £ mg (1 ORANULO CADA HORA} DOSIS TOTAL

°
8

DIA 4 A & mg DOSIS SUBSEGUENTES 1 mg POR DIA.

b). INTRAVENOSO: 3 mg DIARIOS (1 O 2 DIAS) 1.3 mg

4 O 2 DIAS). - s B
). INTRAMUSCULAR: COLCHICOSIDO 20 A 30 mg (AMPOLLETAS. <
DE 10 mg T
2°. FENILBUTAZONA.
Q). ORAL: 600 A BOO mg (PRIMER DIA), 300 A 400 mg
DIARIOS.
b). RECTAL: S00 A 750 mg (SUPOSITORIOS DE 2350 mg)
c)e INTRAMUSCULAR: SO0 mg
8°. INDOMETACINA.
a). ORAL: 150 A 230 mg (GAPSULAS DE 25 mg> EL PRIMER
DIA, 30 A 7?35 mg DIAS SUBSECUENTES (3 A 7 DIAS).
). RECTAL: 100 A 300 mg {(SUPOSITORIOS DE 4100 mg)
4°. OXIFENILBUTAZONA.
* SIMILAR A LA FENILBUTAZONA.
s°. H.A.CG.T.
@. INTRAMUSCULAR: 100 A 150 mg PRIMER DIA, 50 mg

DIAS SUNSECUENTES.

.Cuadro 4. Medicamentos de gran eficacia en el ataque agudo
gotaoso.

Cabe mencionar la importancia que tiene la dieta en la fase
aguda de la gota, para controlarla se recomienda la disminucion
de calorias (2000 o menos) i restriccion  de prute'inas v sobre
todo, nucleapruteinas, de grasas y de alcohol, estos (1timos
disminuyen la depur’acian de acido vzlril:n.




- Preven:1nn de la artrcpat:a y neFrnpatla

»del dafto artx:ular o tisular,
de’ .la

La h:perur:cemia es.la e I-I5

or al:.a:ion

s i
de
s e».punen en el

las purmas en acxdu uru:c. Ambas terapeuti:a

A). URICOSURICOS.
i. PROBENECID., DOSIS INICIALES BAJAS ¥ ELEVARLAS
PROORESIVAMENTL).
2, SULFINPIRAZONA. LAS MISMAS RECOMENDACIONES DEL
PRODENECID.
B, ZOXAZOLAMINA. DOSIS INICIALES 100 mg DOSIS KEFICACES
200 A 300 mg
®). CORRECTIVOS DE LA SOBREPRODUCCION DE AGIDO URIGO.
1. ALOPURINOL. DOSIS INIGIALES 100 mg DOSIS EFICACES

800 A GO0 mg DOSISDE MANTENIMIENTO 100 A 300 mg

Cuadro "5, Terapeutica uricosurica y modificadora del  error’
. .
metabolico nucleoproteico.

El alopurinol tiene una estructura quimica mLty EEmejanté a.
la hipoxantina (figura 2) e interfiere a dos niveles en’ la
transformacion de hipoxantina en.4cido Orico (Figura 3) gracias a
su accidn blogueadora de la zantina—-oxidasa .
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N ") N
ALOPURINOL kV : i ‘ALé-XA}lTlNA

Figura 2. Semejanza de las eétruc{;uras quimicas'del alopurinol vy
su metabolito con la hivoxantina y xantina respectivamente.

L8 malécula de ALOPURINOL inhibe sn das puntos
clives la produccién de #cido Urico. .

H wanmina

ALOPUGINOL
ALOPUAINGY

ONIDASA OXIDASA

Figura 3. Niveles de blogueo del alopurinol en 1la Formacion del

acido urico.
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en todo

un-- atague

"utilés En Fases xnlcxales con

o
~del errnr metabdlico y Fxsiclnglco renal. En caso de
emas de las medidas  habituales hay que marcar 1la
las

Ya se- mEncionu la. dieta durante el perzcdo agudo. En cuanto
al per1adn 1ntercr1t1cc. es aconsejable reducir los alimentos

ricos-en ‘nucleoproteinas. En la actualidad, la dieta del gutoso
no.es;ya tan rigida como hace algunos afos, ya gue una vesz que se

it . . . . .
logra normatizar leos niveles sericos de acido wurico, puedsen
.suministrarse ciertos alimentos y aun el vino.*



s @s . un ’désbrdeh 'nFlamatorxc de las

.artxculac1nnes y se caracterx:a par el deterznra Y abrasion del

i rtilagn artxcular y también por.la ¥orma::an de huesn nuevn en

ilas superFi:!es delas articulaciones.®

'_ = En el desarrollo de este padecimiento intervienén diversos

"Fa:tures. tanto sistemicos como locales; al pareceF Eétos Gltimos
son. los mas trascendentes y se agrupan de la siguiente forma:
1. “Envejecimienta del cartilagn: se caracteriza par el
reblandecimiento, erosion y tinte amarillentoc del cartilago
correlacionado micrnscépicamente al hallazgo de fisuras
perpendiculares a su superficie y denudacion de fibras :nlégenas.
Estos cambios han sido observados ain en areas articulares no
expuestas a Friccién, por lo que pueden ser consideradas
resultado de la evolucion natural del cartilago mismo. La
inflamacion activa es muy rara y los intentos abortivos par
reparar la articulacion dafada dan como resultado la eburnizacion
(formacibn de una superficie articular Gsea densa y lisa para
remplazar el :artilagn éaﬁado) Yy formacion de osteofitos
(nroliferaciones marginales osteocartilaginosas).
2. Factor mecanica: se ha demostrado que el desuso prolongadoc es
capaz, tanto en los animales como en los humanos de ccasionar la
destruccion del :artilagn. Los estados de contractura muscular

sostenida o© esfuerzo exagerado articular son capaces de
condicionar deterioro articular, esto ocurre en algunas
actividades profesionales o deportivas. La inestabilidad
articular, los problemas mecéni:n—pusturales y los traumas

repetidos son, tambien, precipitantes de estos cambios. Se ha
. . . .
encontrado que tambien el estres mecanico, por destruccion de

condrocitos superficiales, desencadena eventos bioquimicos al



a distancia,

idxFundlrse en 51 importantes son:

1aldnlasa, pep=1na. e hialuronidasa.

Estus agEntES lit1cnsl degtradar los complejos

son

I de

prute:nopolxsacarxdus cundrales_ por despulimerizacién,

Aqegradac1on prote;ca, separa:xon de :onstituyentes © remocion de
radicales sulfato. : .

Entre los factores generales o sistemicos se han considerado
las siguientes:

1. Factor genética: algunas localizaciones del padecimiento
sugieren una tendencia de orden familiar, no obstante pusden ser
favorecidas por actividades laborales. En otros casaos, el patrén
constitucional del individuo expone algunas articulaciones al
deterioro precoz por factores mecanicos.

2. Factor hormonal: la influencia de las hormonas sexuales en la
ostecartritis experimental no es concluyente, sin embargo, la
observacion clinica de la exacerbacion de 1a sintomatclogia
durante la menopausia es importante y debe tomarse en cuenta.

Las consecuencias clinicas de esta enfermedad son: dolar,
rigidez, defarmacion, crepitacian Y limitacion funcional en las
articulaciones afectadass esta ausente la sintamatnlogia
sistémica, excepto la ansiedad por temor a la invalidez, no
obstante que esta enfermedad usualmente no causa incapacidad
severa y que el 73-95% de los individuos afectados no presentan

manifestaciones dolorosas.
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FISIOPATOLOGIA DE LQ,QSTEDARTRITIS

FACTOREKS LOCALES FACTORES SISTEMICOS
~ENVEJECIMIENTO -
=MECANICOS ~OENETICOS

T ~YASCULARES HORMONALES l

'
e

1 1s L

L1QUIDO CARTILAGO HUESO :
SINOVIAL ARTICULAR SUBCONDRAL
HIPERTENSION LIBERACION FISURAS MICROFRACTURAS
SINOVITIS DE EROSIONES] [ EBURNIZACION OSTEOFITOS
SECRECION ENZIMAS CALCIFIC, | [PSEUDOQUISTES
BASAL

I t 1

b). Terapia.

=8 QEsconucimiento de las causas que condicionan los
procesos degeneratives ligados a la senectud han impedido, hasta
el momento, suministrar un tratamiento EtiD]Bgi:c; pero se
dispone de recursos para el cantrol de los sintomas y para

modificar parcialmente el curso de la enfermedad.

1. Tratamiento sintomatico:

Comprende varios aspectos, el primero consiste en dar una
informacion veraz de 1la naturaleza benigna y del curso del
padecimiento para desterrar temores infundados del paciente. Este
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‘:mEJaraa Cen.los sxntomas “al duntfarréétar
‘ pa:1ente,
‘sumin15t ar calor superFicial (cojin,gelectri:n,

quE puede :onszderarse psicdtéréqéufit lnéra\ notable

.ansiedad .. del

Recursas Fxsloterapeutxcus :umu las dzversas formas . de

bnlsa de agua

ali hte. baﬁns de paranna), df':alur~ prnFundn (diatermia vy

'ultrasanxdu), asociados a masajés: 'y alternadas* con. el reposo

.
jarcialide las art:cula:xones 1nvolu:rada5 ,son “factores Gtiles

isminuie. lus sintomas dnlnrosus y mEJurar la fancion.
'Pé a'elfdantrnl del dolor  tambien ‘es pcsxble recurrir a

_sos Farmacu i Se emplean. de’ préeferencia’ ‘los analgésicus,

2 .eleccion. la aspirina- en cualquiera de sus
Fééeﬁtaciqnﬁszpara usc oral.  las dosis.Habituales fluctlan entre
[ y si’- es necesario, se  elevan cuando exista
nFi macion articular. La administracidn de antiinflamatorios no

: L P . . ..
,esteroides es util en razon de que poseen accion analgesica y a

3menudo snn bien tolerados; entre ellos, los de eleccibn son los
derlvadus propxonlcus (naprcwén, ibuprofén. ketoprufén, FenbuFén,
_gtc.), indblicos (indometacina vy sulindac) y el diclofenac, sobre

’laffénilbutazcna y sus derivados que conllevan riesqgos mas

severaos. Los tranquilizantes menores son Gtiles como relajantes
mdscuiares, destacando el diazepam que tiene la ventaja adicional
de ‘actuar también sobre el componente de ansiedad o angustia que
presentan los enfermes.

E La frecuente coexistencia de osteoporosis senil en los
enfermos con osteoartritis lleva a considerar la administracion
de apabdlicos proteicos que, con una dieta rica en calcio vy, en
algunos casos, el suministro de vitamina D pcdrian disminuir la
descalcificacian.

En los casos rebeldes o con evidencia de sinovitis, la
administracion  intraarticular periadica de corticosterocides
asociados a un  anestesico  local logra mejuria notoria y en
ocasiones prolongada; sin  embargo, el procedimiento debe
efectuarsge un nlmero limitado de veces pues  interfiere con el
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'.a:txvidades que desarrollan
asi como . de la sobrecarga a que

scmetidas en Ius individups ‘obesos, mediante = reposo. parcial 'y’
dieta,

Favnrecen la‘regenera:ién condral al. eliminar. -factores:
3 hd n + : 4
mecani:os- Fxsxnpatnlug1:cs y a menudo se logra . disminucion
notable del ‘dolor y retarda la evolucion del padecimiento,

Igual importancia tiene la correccion de defectos
mecéni:o—pasturales congénitns o  adquiridos que perturben la
,diEtribﬁciﬁn de la c¢arga articular, tales como pie plano,
asimetrias de las extremidades o vertebrales, correccian que
puede obtenerse, cuando menos parcialmente, mediante dispositivos
crtnpédi:cs 0 recursos quirﬁrgicus. Los recursos Drtapédi:os
sirven para disminuir la carga. articular, modificar el apoyo o
inmovilizar segmentos corporales y algunos de ellos son  los
bastones, muletas, corset, collarines. rodilleras, etc. En el
campo de la cirugia Drtnpédica ha habido avances que han
permitido el desarrollo de prétesis parciales y totales de gran
eficiencia y con materiales de excelente tolerancia, entre ellas
se encuentran las prétesis totales de cadera con las gque se ha
logrado 1a rehabilitacion de un importante nimero de casos de
cosoartrosis. Por ﬁltimn, la eficacia de extractos de cartilagc.
de la hidroxiprolina, y de globulinas eguinas, en la regenera:ian
condral humana, no ha sido definitivamente demostrada bhasta el
momento.*



“YARIANTES REUMATOIDES

E Laé"ila@édas variantes  reumatoides ‘son un grupo de

’_dé;érﬁéhes ‘rguméti:aé caracterizados por la ausencia de
”thigibbhlinaé’(#éctar reumatoide) y anticdérpds antinucleares en
el sueros Ejemplos de estos desordenes incluyen " la ~ espondilitis
anquilosante, ‘sgndrame de  Reiter, artritis psnriética y la

-artfitis asociada con enteritis y colitis ulcerosa. Ciertas
E§té:teristi:as clinicas o complicaciones tales como la

'inFlEmacién de las articulaciones -sacroiliacas y la espina
dnréal, del iris del ojo (iritis), de la aorta, y manifestaciones
dermaﬁolégicas tienden a presentarse en algunos de estos tipos de
variantes. La artritis de las articulaciones de las extremidades
tienden a ser asimétricas y por episodios con relativamente poca
destruccion de la articulacion en camparacién a. la artritis
reumatoide. La artritis de las articulaciones sacroiliacas y de
la espina puede progresar insidiosamente para producir la fusién
de las vertebras de la espina dorsal.

Terapia.

La inflamacion producida por estas variantes se puede tratar
con fenilbutazona (u oxifenbutazona) y con indometacina y hay una
mejor respuesta a estos Ffarmacos que con los salicilatos como
ocurre en la artritis reumatoide. Las dosis efectivas son mas
bajas que las usadas en la gota aguda: 200 a 400 mg diarios de

~ fenilbutazona y S0 a 150 mg diarios de indometacina. Debido a gue
la fenilbutarona puede deprimir la actividad de la médula bsea se
evita su uso prolongado a menos que otraos farmacos menos toxicos
sean inefectivos. Cuando se usan, debe monitorearse regularmente
la cantidad de leucocitos.

tos sintomas de la artritis psnriética usualmente se mejoran
si la dermatitis psori%tica se alivia ya sea Esponténeamente o
durante el tratamiento con metotrexato, triacetato de azauridina
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la inflamacidn de las

“u dtros“antlmetaboiitos, De manera; similar
articulaciones. de 1a artritis’asociada: con  la enteritis o la
‘colitis.uleerativa,. se ‘alivia si el colon.inflamado: es removido

“quirurgicamente
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MONOGRAFIA DEL PIROXICAM

a).;Histaria, Categnria Terapéuti:a. R
“E1 Pirosicam pertenece a la _categuria de - los Férhécns
éﬁfithlamatorins acidicos no esterpides. Es muy . eFlcaz: en el
trétamiento de la artritis reumatoide vy otros 'deéérdenes
 i§Flamatorins en humanos, tiere una vida media de mas. de 30 horas
1o cual ‘1o hace muy adecuado para una sola .dosis- al dia.> Al
parecer no tiene efectos indeseables sobre el sistema nervioso
/central ni sobre el sistema cardiovascular. ' :
77 El Firoxicam fue desarrollado por Pfizer hace unos 50 affos y
en la decada de los 70‘s se introdujo en la préctica medica.

B). Descrip:ién, nombre, Férmula, pesn. molecular, -
El Firoxicam es el 4—hidroxi-2-metil-N-(2-piridil)-2H-1,
2-benzotiacina-3-carboxamida—i,1-dioxido. Hay dos formas

.
tautomericas posibles:

CiotiaNa(eS PESDO MOLECULAR: 331,36

Polvo cristalino inoloro, incoloro y de sabor amargo.
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cY. Espectroiinfrar

: ;‘E1.<F“iroxic':amf existe .en d

Cinfrarrojos ien’ pastilla _de

region donde‘se

“alargamiento’: de
8 S

atribuidas
1635, Lo 1625 cad
Vk(alyargainiento' “de
) Cem? U (vibracidn

: Ar-CaC-), 1355  em®
070 cm? 6 1050 - a- 1070 cm’

0Ly R0 G 7a0 e

disustituido). Figlra 4.

bemsmitionce

4000 ‘3s00° 3000 2500 2000 1800 1660 woo 1200 1000 Bﬂﬂun.| 600

Figura 4. Egpectro infrarrojo del Firoxicam en pastilla de

bromuro de potasio. Forma de agujas y forma chbica.
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d) L Espr!l:tr'c Ultrnvu:leta. . S B

: El eqpect o ultravxolpta del Piro ican En snluc1on 0.1' M de
‘presentar dos: 'maxxmos a
;én metanml por tres

Er hldr co se caracter1’ai par
. (5—22500)
290 nm-; (5—10000) v QSB nm “{e=14600) .

f A .
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’
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Figura S. Espectro ultravioleta del Piroxicam.

35



=intensidad

60+ !
9% | us te
&4 104
o % 2
= 0 48 m
S 267 B
. . <
20
3.
o 1¥ ] LiLL, Al‘|‘4,-lrlhn|1~.4 ey .

T
50 00 150 200 250 o 50 m/le

Figura 6. Espectro de masas del Piroxicam a 230°C.



. Rescnapcia'magnética nuclear.
TIEL Espé:tré‘de resonancia magnética obtenido en solucion de
”CDCla:se caracteriza ‘por un pico agudo a 2.92 ppm (escala &) para
elzgrupn N-metilo, dos picos gruesos, uno a 2.00 ppn (hidrégenn
amidico) Yy otro a 13.20 ppm (grupo hidrosxilo). Ambos hidrégenos
.son_intercambiables por.la adicion de Dz0. Un conjunte de picos
de 6.93 a B8.50 ppm pertenece a los protones aromiticos y
correspondae a cuatro protones de anillo bencénica y a cuatro
protones del anillo de piridina. Figura 7.

El espesctro de resonancia magnética de carbono en solucion
de CDCla &s muy complejo y dificil de interpretar. Las seMales de
las porciones de la benzotiacina interfieren con el del anillo de
piridina. Los valores de los cambios quimicus se presentan en la
tabla 1. Notese que las sefales atribuidas al C-S y C-6 pueden
invertirse.



JAtomo de Cavbono Cambios Buimicos (ppm) Multiglicidaﬂ )

: c-1 117.7 s '
c-2 159.3 '
c-3 128.8

126.6
132.9
133.3 . e
124.2. P
L4352
167.5
150.5
115.8
139.0
120.4
147.2
39.2

oanno

_Tabla 1. Valores para - los cambios qu§micus del Piroxicam en
espectro C-NRM en s0lucién de CDCls.




3

T —

? 6 ppm®

Figura 7. Espectro de resonancia magnética del Piroxicam en
CDCls.
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g).:. Polimorfismo.. . : : N

Existen dos - diFErénﬁeé ::'ﬁdlimanus, cristalinos
intercaonvertibles,” con puntos:dé'Fuéi6n¥&E ‘196-198°C (forma de
aguias) y 199-201°C (?orﬁ;,:&bica) Cas

Las. ;. dos: Formas se pueden

> IR A 3 - ; .
diferenciar usando absorcion.infrarroja’y.aun mas, por difraeccion

de‘rayos’X. No se ha’ reportgdg pdsible diferencia en la

actividad de las dos Fafmés!:rié{élihas}

h.: Solubilidad.
"Insoluble en agua y ciclohexana: Poco soluble en diisopropil
Tater y en tolueno y solo ligeraménte mas soluble en alcoholes
alifaticos de cadena corta camo metapol, etanol e isopropancl. Es
soluble EH algunos disolventes urgéni:os polares tales como
dimetilformamida (ig en 10ml), dimetilsulfonido {1g en 10ml),
cloroformo (1g en 20m1) y un poco menos soluble en dioxano (1g en
40ml), acetona (1g en S0ml) y acetato de etilo (1g en 80ml).

i). Acidez (pka).

La titulacion potenciamétrica de una solucidn de Piroxicam
en una mezcla de dioxano~agua (2:1) da un valor de pka de 6.3
el cual esta determinado por 21 grupo hidroxile endlico en el
c-4.

j). Coeficiente de particion.

El Firoxicam tiene un coeficiente de particion de 1.8 entre
n—octanol y una solucion amortiguadora de pH= 7.4.
k). Momento dipolar. "

El momento dipolar del Firoxicam es de 3.8 + 0,06 D,
obtenido en una solucion de dioxane a 20.0 + 0.1°C.



1), Métodos de analisis. )

Pureza cromatugréFica: se usa una cromatoplaca de’silica gél
LG.F.254  de 0.2mm de espesor vy disolyentesqdeéuado; o mezcla de
disnlventes, los cuales se presentan en  la. tavbla' 2. con ylusrr

) cim'respcmdiente valores de Rf para el Piruxii:am.‘

Disolvente CURE
Cloroformo ol
Acetona-ciclohexano ; o.56
Diclorometano—etanol (20:15 0.58
Cloroformo-etanol (10:1) 0.64
Acetona 0.68

Tabla 2. Caracteristicas :rumatngréFicas del Piroxicam.

.m). CrumatograFia lgquida de alta resolucion (C.L.A.R.):
—fase movil: acetonitrilc—agua—écido acéticn, 25-75-5.
-velocidad de flujo: 1.2 ml/min.
La muestra de Piroxicam se disuelve en solucitén 0.1 N de
hidroxido de sodioc a una concentracion de 1 mg/ml.
Aparato equipado con detector uv Yy una columna
Whatman-Partisil FPXS 10/25 PAC, el cromatograma obtenido se

presenta en la figura 8.
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absorbance -

min.

Figura 8. C.L.A.R. del Piroxicam.
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)y Estabxlzdad. : : :
Una. muestra ‘de F1rnA1cam manten1da en un F?as:n de . vidrio

émbér en la uhscur1dad a .20, y 4Q°C, - presentn cambio. en el
color, sabor 'y forma de los: cristales despues de. 2 afios. Los
cromatogramas.en. capa. fina y.Ce L,A R.: no ‘detectaron productos . de
degréda:ian. €1 :DnﬁenidcﬁdgA#i;dxicémadéterminado a. diferentes

tiempos de Expnéician'se'presenté'en la .tabla 3.

Contenido de Firoxicam (%).

Tiempo (meses) - . - 20°C : a0°C

O e e 9%.9 100. 1
5 o 100.0. 99.9
100, 1 : 9.8

: Temie a9l

10017 99.7

97.8 9905

Tabla 3. Estabilidad del Piroxicam.

‘Muestras de Pirecxicam en frascos de SOml se irradiaron con
cidluwzlde I00-830. nm. par un periadn de .72 h.a 3¢ . 0.5°C. Algunas
muestras se examinaron a intervaleos de 24 h para detectar cambips
@n su apariencia. El contenido de Piroxicam se determind por
C.L.A.R. Los resultados se presentan en la tabla 4.°

Tiempo (horas) Pirnsicam (%)
] 99.8
24 2.7
48 .6
72 .6

Tabla 4. Fotoestabilidad del Firoxicam después de la irradiacion.
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" PROPIEDADES. FARMACOLOGICAS DEL: PTROXICAM

cam pertenece al: grupo de ‘108 anti;nFlamatcr;cs :no

EEtErGidES,'pDSEE una estructura qufm;ca dxFerente -de lns' trns

‘antipxretlcca analgesx:os.vEs una carboxamzda N—heterocxcl1ca que‘
“derivade la benzotiacina‘con un hxdrox:ln en la pcq:cion 4 de
dichn niclea; 1o que le cuanere un-caricter acids.

Aeclan anaqﬁoau: €1 Piroxicam es capaz de aliviar el dolor en
el hombre en casas de fracturas, eséuin:es, dolor posoperatorio y
postparto. También se produce una analgesia satisfactoria en las
afecciones reumdticas como la artritis reumatoide, osteoartritis,
espondilitis y fibrositis y detiene el proceso inflamatorio en ~l
ataque agudo de gota, con alivio del dolor, 1a tumafaccion y
restriccion del movimiento.

Acclan antinflamatenia: En el hombre, la accion antiinflamatoria
se observa sobre todo en las afecciones reumdticas cronicas de
tipo inflamatorio, como 1la artritis reumatoide del adulto vy
juvenil, en cuyo caso no solamente disminuye el dolo+r esponténeo
y por :nmpresién articular, sino también la tumeFaccién, la
rigidez v la limitacion de los movimientos articulares.

Jﬁzx;n anunim;uca: produce un descenso de la temperatura
caorporal manifiesto en personas y animales febriles, pero en los
normales, esta accion es poco intensa o nula. Esta pérdida de
calor se produce por vasodilatacion cuténea, que da lugar & una
piel roja y caliente, de esta manera se expone la sangre calfante
al ambiente, por lo que el calor se disipa por irradiacion '
conveccion. En cuanto al modo de accién, se acepta gue los
farmacos antipiréticos provocan el descenso de la temperatura en
los animales y personas febriles por accian sobre el centro
termoregulador del hipotélamn, que es deprimido.
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Mecaniéme de acclén: Inhibe la biosintesis especialmente de  las
bru5taglandinas PhEzy« FGEza pérn.también,de las praostaglandinas
PGDz, FBE1, vy PGIz. lo qu, realiza  actuando. sobre la enzima
ciclooxigenasa o prustaglandina“,sintetasa. Dicha inhibicion
enzimatica explica el mecanismo de las acciones antiinflamatoria,
'analgésica Yy antipirética del Piroricam.

Farmacecinedica: Se absorbe. facilmente por todas las vias.
Después de lavadministra:ién oral, la concentracion plasmétlca
maxima se obtiene a ‘las 2.5 h, ‘para descender luego muy
lentamente ya gue su vida media es prolongada y todavia existe en
forma evidente a las 120 h. Los niveles plasméticus terapéuticcs
oscilan alrededor de 3 upg/ml, con una dosis diaria de 10 mg y 10
#g/ml con una dosis de 30 mg por dia. El Ffarmaco se encuentra
combinado con las proteinas plasméticas en alrededor del 9%94.

El volumen de distribucion es de 0.15 1/Kg, es decir que se
distribuye en el liquidc extracelular. Pasa asi a todos 1los
arganns Y liquidos del organismo, incluvendo el liquido sinovial,
donde se encuentra a la mitad de la concentracion plasmética.

El Piroxicam es metabolizado extensamente en &1 organismo
por hidrcuila:ian. hidrolisis, descarbnxilacién, ciclehidratacion
y contraccion del anillo. La biotransformacion principal es la

“hidroxilacion a nivel del anillo de piridina y el metabolito
formado se conjuga con el acido glucurénxco. Todos estos
metabolitos inactivos se excretan principalmente por el riffon
junto con una pequela cantidad, menos de 10%Z de la dosis de
Piroxicam no medificado.

La cinética de eliminacion del farmaco corresponde a un
modelo de un compartimiento y la vida media es de alrededor de 40
hy lo cual permite una sala toma diaria par via oral. La dosis
usual es de 20 mg diarios por via oral y la biodisponibilidad por
esta via se acerca al 100%.

Fexicidad: no es un farmaco muy taxicn, pero pueds provocar

nauseas, dolor epigastrico., vomitos, aparicion de sangre oculta
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C’eén‘heces e in:lus‘rul ét%mientné pkoluhgados

sobre’ todo con - dosis :elevadas Algunas “veces . puede Qcasxnnar

mareos, sumnolen:ia‘y ceFaled, tambien urticaria Y pruyxtm.

El tratamiento’ consxste en la dlsm:nu:ion de la dosis o. la

supfesinn del medlcamentc.rla ‘que es ne:esar1n en-el 5% de los
Cas0s. o : S . .
Centwindicaclenes: Ulcera“gastrcduodénal Va:tiva o . reciente, o
bien cuando existe hipersensibilidad al farmacao.
Fndicaciones uman;uzuﬁa: Artritis reumatoide, osteoartritis,
esguinces, fracturas. Tambien se ha usado en el tratamiento de la
espondilitis angquilosante, trastornos musculuesqueléti:os agudos
y gota aguda. Los resultados son excelentes.®
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REFORMULACION

‘LabteFu?huIa:iDn de ‘una forma farmaceutica consiste en el

Estud1u PVaiuac{uﬁ de sus caracteristicas y atributos con el

F;n de mnd1F1:arla para lograr su mejoramiento y optimxzacxan.
Para llevar a cabo una reformulacidn se deben redefinir los

B natrxbutus Y. caracterlstxcas del medicamento y establecer para
7_ ello: llmites vy controles. En este punto se considera  nuevamente
la 1nFnrmacxon generada durante la etapa de desarrolle, todo esto
encam1nado a hacer las modificaciones necesarias a la formula Y
determinar su efecto sobre el producto final; de esta forma se
ilega i una nueva formulacion 1la  cual pasaré a las etapas
subsecusntes de escalamiento donde se prnbaré si es adecuada a
nuestras necesidades o requiere mayores modificaciones.

Existen tres razones principales para llevar a cabo una

reformulacibn:
a). Cumplimiento de normas legales.
b). Producto con problemas de Ffabricacion.
©). Reduccion de castos.

En el primer renglén pueden presentarse dos situaciones;
una, que el wmedicamento tenga problemas para cumplir las
especificaciones establecidas por las autoridades sanitarias, o
bien, que estas consideren y establezcan una nueva espe:iFi:acién
que el mEdicamentc debe cumplir.

7 En cuanto a problemas de Fabrica:ién, es comln encontrarse
can polves y granulados de flujo pobre que no dan buenos
resultados al tabletearse o encapsularse en los equipos de alta
velocidad, soluciones y suspensiones que requieren excesiva
temperatura o agita:ién dando lugar a deqradn:ién o formacion de

espuma, etc. problemas suceptibles de ser resultos mediante una

reformulacion. El resolver estos problemas lleva, generalmente,
a una reduccion de costos lo cual es otra de las razones para
llevar a cabo wna reformulacion, en este ultimo tambien se
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" VAL IDACION DE - PROCESOS.

La validaciéng desde el punto de vista regulatorio tiene sus
DP;QEHESVEH la década de los 70°s en los Estados Unidos y .surge
de.''la  necesidad de comprabar de forma documentada la
confiabilidad de las técnicas analiticas para el andlisis de 1los
medicamentos. En 19746 1a F.D.A. menciona por vez primera el
concepto de validacion de procesos aplicada a la esterilizacion.

El interés despertado por el tema llevo a que en muchos
paises se establecieran lineamientos de tipo informativo para
orientar acerca de la validacion de procesos farmaceuticos.
Desde 1985 la F.D.A. considera que éndu proceso no validado esta
fuera de control.

Los beneficios que se derivan de la validacion de procesos
son:

1) Cumplimientn de normas’ legales y reglamentaciones

oficiales.

2) Garantia de calidad.

3) Reduccion de costos.

. Es por esto que la industria farmacéutica esti interesada en
que sus procesos sean validados ya gue, aungque el cumplimiento de
las normas legales es importante, el principal beneficio es
garantizar la calidad a un costo reducido.

Para implementar un programa de validacion eficiente, es
necesario gue esta Sea establecida como pnlitica de la empresa vy,
a partir de esto, se definan responsabilidades a traves de una
organizacion especifica para este proposita®.

Las principales areas invelucradas en un programa de
validacion son, principalmente: 1) Control de Calidad, 2y
Produccion. 3) Desarrollo, 4) Mantenimiento y, por supuesto, 9

: -2 : i
Validacion, quien se encarga de cordinar a todo el personal
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invu;u:fado. SE han cun51deradu Dtras areas taﬁbieﬁ i
del :programa i de al;daclon, |

estadlstxca, segurldad Y cumpra

a) Validacion Frnspectxva.
b) Validacion Retrospectiva.

©) Validacidn Cancurrente.

ai Validacion Frospectiva. Este tipo de validacion consiste en
comprobar de manera documentada que a través de un determinado
proceso se obtienen productos con la calidad disefada y de forma
consistente lote a lote. Esta validacidn es aplicable a procesos
nuevos y a procesos ya existentes o cuando se modifica un  equipo
o cambia de especificaciones.

) validacion Retraospectiva. Es 21 establecimiento de evidencia
documentada de que un proceso cumple los objetivos para los que
fue disefado, basado en la revision Yy analisis de la informacion
historica del proceso y el producto en cuestion. Este tipo de
validacidn es aplicable a procesos ya existentes que se hayan
realizado de manera consistente y sin cambios vy ademids, deben
encontrarse documentados.

) Validacion Concurrente. Consiste en el establecimiento de
evidencia documentada de gue un procesc  cumple los prnpésitns
para los cuales fue disefado, basada en la informacion generada
durante la implementacian del proceso. Esta validacion se aplica
en ciertas situaciones especiales tales como el escalamiento
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'in;cfa{u,PeprbceéDE,'produccién de FérmacusfhuérFands, y en ‘las
"p?ihéfasﬂétapss de un proceso contindo d;énzcaﬁn?dé un ‘desvio del
pFnéeéoky hay que tenerlo nuevamenté bajo control y demostrar que
'EHMpievlasyeﬁpeciFicacianes del desvio". .

.. Las . acciones relativas a la validacion tiepen un arden Y una

‘bﬁiotidad la cual depende de 1la  importancia  del producto, su
volumen de venta y su frecuencia de fabricacién. En general, lo

" mas. recomendable es comenzar validando procesos Estériles,
Vdespués » procesos para solidos orales, luego liquidus y por
ﬁlt}mn, preparaciones para uso externo.

T La validacion de procesos farmacéuticos ha sido analizada
,ténto en forma general como especi#ica para diferentes formas
farmaceuticas y de aqui se han generado algunas técnicas ¥
procedimientos de posible ap]icacién préctica, sin embargo. no es
posible definir una metodnlogia que sea aplicable indistintamente
a todos los productos y procesos, por lo que, generalmente debe
desarrollarse una esps:ifica para el producto y el procesa que se
desea validar .

Hay tres requisitos indispensables para llevar a cabo una
validacion: 1) Contar con métodos analiticos validados, 2) Tener
implementado un programa de précticas adecuadas de manufactura, y
3) Tener un programa de calibracion de equipos e instrumentos.

La validacion debs comenzar desde la etapa de desarrollo del
producto ya que sin una Farmulacion adecuada vy que ha probado ser
estable y cumplir con las caracteristicas de diseffo, se pueden
obtener resultados no satisfactorios en las subsecuentes etapas
de escalamiento, es decir, se deben tener cimientos fuertes los
cuales puedan soportar una validacidn.
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prqducgu, el.ptncesu, la‘calidad o el diseffo.

Los éstudiqs para el desarrollo de la - formulacion nos dan

- B - . -
nformacion basica acerca del principie active, la formula, y la

/:iniluehéia de las materias primas o excipientes en 1la calidad
del ‘producto. Los datos generados en estos estudios incluyen:

1) Freformulacion: Aqui se obtiene informacion bisica sobre
las propiedades Fisi:oquimicas del principio activo.

2) Formulacion: En esta etapa se incluyen estudios de
compatibilidad del principic activo con los demas
componentes de la formulacion y su efecto sobre la
disolucidn in vitro, y la estabilidad.

3) Efecto de la formulacidn en 1la biodisponibilidad del
Farmaco.

4) Métodos especiFiccs de prueba.

5) _Atributos criticos del producto y/0 especificaciones.

&) Formulacion optima.

El desarrollo de la formulacion no se considera completo
hasta que todos los factores que puedan alterarla en forma
significativa hayan sido estudiados; sin embargo, pueden
aceptarse cambios menores siempre y cuando se compruebe que no
tienen efectos adversos en las caracteristicas del producto
final.
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Una Vez que el desarrollo de la formulacion ha terminado,
comienza ‘el ‘desarrollo del proceso cuyos objetivos son
desarrnllar un-proceso adecuado a la formulacion y que permita

1dent1F1:ar los parémetrus criticos qgque afectan 1los atributos

del prndu:to.:establecer especificaciones y metodas de prusba en
: _denthlcar el equipo, instalaciones, instrumentos,
cetc. espec1€icu5 o generales que puedan ser requeridos
portantE, considerar todo lo anterior para asegurar

que el prn:esn sea rentable.
Cuando ée' trata ‘de. una. formulacidn y un proceso ya
eA stentes. lé pregunta antes’de proceder a validarlo es: La-
Fnrmulacinn y el Vprnceso son adecuados o requieren ser
Dptlmizados?. ya. que cualqguier formulacion y proceso san
~'su:?pt1bles de ‘ser mejorados valdria 1a pena considerar si se
1in§éia optimizando la formulacion o si se valida el proceso  con
' 1§anrmu1aci6n actual.
; Es en este punto donde se debe definir que tipo de
valiﬂa:ién se adapta a nuestras necesidades y recursos. Como vya
.13 men:ioné, no hay una metodologia aplicable a todos los
procesos indistintamente, por esta razén, en este trabajo se
muestra una guia general de los pasos & seguir y de las
~:arqcteristi:as esenciales a tener en cuenta para 1a validacién
de procesos farmacéuticos para s0lidos no estériles.
Antes se presenta una breve discusibn’ de las etapas que
comptrenda la fabricacion de tabletas Y :épsulas de gelatina dura.



FAE«RICACIDN DEiTaBLETé’S _COMP,RI_MI!S‘AS‘

sust ancias’
adéﬁusfdbs'
dur_ez‘a,’ es
aébectﬁé‘ﬁében iendo de
: vf\anuFéi:ﬁLtré‘.'. ¢

Figura 9. Diferentes formas de tabletas.



Erlas tabletas estan destinadas a administracion

utras se adm1n1stran por via’ sublxngual. bucal

o o vag:nal Ve se: preparan principalmente por compresxan.

Las tabletas comprimidas se fabrican con ayuda de méquinas
tableteadoras capaces: de e;ercer gran prerxon para compactar
los polvas y granulados destinados a formar la tableta. Esto se

—lugra pnr medio de' punzones y matrices de diferentes formas vy
tamaﬁos, la fuerza y el tiempo empleado para la cnmpresién ejerce
profunda influencia en las caracteristicas finales de la tableta.
Figura 10, ’

PUNZON

GRANULADO SUPERIOR

PUNZION
INFERIOR

)

Figura 10. Proceso de compresién en la fabricacion de tabletas.
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Solamente  unas po:as sustancxas pueden, ser. comprimidas
"dlrectamente at tabletas sln ser. nELesarxn darles un tratamiento
adicional, en cambio muchos materiales requieren un
'prefratamientb para asegﬁrar'la»FDrmaciBn— de -la . tableta  y el
“flujo: adecuado en :la tablet@adcra. Este’ipretratamientu es
":nncc:do como granulac1an y es el proceso por . el -cual ‘polvos
finos son convertidos:a granulcs con:las propiedades adecuadas de
flujo'y cbmpactacién para’asegurar una. buena operacion .en . la
. tableteadora. El metodo de granulacién por via hiimeda Y. pobr via
seca. san’ los pr:ncxpalea metodos utilizados para la fabricacion

de tabl@tas :nmpr 1m1d55.

Erahuléciéh por via himeda.

T En este metodo se utiliza una solucion aglutinante para dar
'jcchgsiéh a-los ingredientes en polvo de tal marera que puedan
formarse grénulos que puedan ser comprimidos a tabletas. Se usa

>una‘sustancza aglutlnante en disuelta en un veh:culu va que de
iesta manera‘ es mas efectiva en comparac:un con’ el polveo seco.
Algunas sustancias usadas como aglutinantes incluyen a goma
ataﬁiag derivados de celulosa, glucosa, almidén Yy
pbliQinilpirrolidcna. El vehiculo mis comin es el agua o el
“.alEshollo bien, una mezcla de ambos
Debido a que los Férmacas sintéticus usados hoy en dia s0n
muy potentes, requieren ser administrados en dosis pequefias
las cuales s=pn inadecuadas paltra  fFormar uwuna tableta se  hace
necesario aumentar #l1 volumen del material adicionando sustancias

inertes que actlizn cemo diluentes., Un ejemplo de diluentes de uso

comin son el carbonato de calcio, manitol y lactosa. También se
incluyen sustancias que avudan a la desintegracién de la tableta
en el tracto gastrointestinal, estas sustancias =g conocen
_con el nombre de desintegrantes y los de uso mas comin son el

a]midén y los alginatos.



“un lubrxcante'*
granuladu D me‘cla de pnlva

e Los ingredientes en polvo

consistencia adecuada.

4. La masa himeda se pasa a través—
| formar el granulado.
5. El granulado se scmete una etaﬁa de’

al ambiente o en un secador.
6. El granulado seco se muele para’

para la cumpresxcm

7. se mezcla el granulado con el lubrxcante

8. El granulado lubricado es ccmprlmxdn En una tableteadnla.

Granulacion por via seca.

Este método es similar al de granulacién por via himeda
esxcepto por que no se wtiliza una solucibn aglutinante, en
vez de esto se incluye una etapa de precumprssién y molienda para
Fformar el granulado. Esta prECDmpresién se realiza generalmente
con ayuda de una tableteadora o una méquina equipada con rodillos

para darle cohesion a los materiales en polvo.
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"Lns materlales En polvu son pesados .y mezclados.

“La mezcla ‘de materxales en,palbeas'sbmétida A upa etapa de

DI’ECDMDI‘ESIDH-

Los agregadcs Formados pér :1ab'bedﬁmpresi6n son -molidos’ y
tamizados para formar un‘granulado de tamaﬁn adecuado para la
compresian. S

Se mezcla el granulado cnnrel,lubricante.

El granulado lubricado es comprimido en una tableteadora.




FARMACO

EXCIPIENTES AGLUTINANTE

—

N7
i | I B | EERE =
PULVERIZADO MEICLADO GRANULACION
UBRICANTE
\/ TAMIZADO
Y el).
Q — // '
L\
COMPRESION SECADO
Figura 11. Granulacien por via himeda.
FARMACO

EXTIPIENTES

MEZCLADO GRANULACION

=

PULVERIZADO

UBRICANTE

=

MOUIENDA

COMPRESION

Figura 12. Granulacion por via seca.
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Unatcapsila’es upa Forma farmacedtica’salida enilacual unas
0. mas “sustancias’ medicinaléé _cbn. o siniEscipientes:’ estan
encerradas - en un,cnnéenedcr prepafédn generalmente“de gelatina,
estas se destinan a administracién oral o vaginal.

'Dehendiendn de la formulacion las :épsulas pueden ser de
gelatina dura o blanda, la primera es el tipo més comun usado en
la fabricacion de productos farmacéuticos.

Las cépsulas vac§a5 se fabrican con una mezcla de gelatina,
azlgar, agua y plastificante. La gelatina es un producto obtenido
de la hidrolisis parcial del cnlégeno presente en los huesos y la
piel de los animales. las cépsulas se fabricam en dos secciones,
el cuerpo y la tapa y estan disponibles en diferentes colores vy
tamaffos. En estas se pueden encapsular polvos, granulados vy
liquidos que no disuelvan la gelatina. Figura 13.

000 00 =} I 4 5

009R8 183

137 095 088 050 037 030 021 0.3 «cc

Figura 13, Tamaffos de cépsulas de gelatina dura.



fdesarrullo ya ‘que ~1a"cantidadr

a. ser
‘empleados: depende del tamalo vila capaclda a'céﬁsqia‘ vacia.
“Facilitar ‘el
~liberacion' . de'’la dosis

La praparac:nn de. la Fnrmulacxon Est lovientada as

llenadu diFante  la prudu:c1on,ry Ia
‘correcta de farmaco cuando - se ‘administra ali:paciente. Si la

“tantidad de farmaco a ser colocado.en la éépsula no-es: suficiente
para llenarla es necesaiio adicionar un dilhente para un adecuado
llepado. Si la cantidad de Férma;o es suficiente para llenar la
cépsula no se requieren diluentes. En contraste, si la cantidad
de farmaco a ser administrado en una dosis simple es demasiado
grande para ser colocada en una sola cépsula pueden trequerirse
dos o mas cépsulas ademas de diluentes.

Si la formulacion es en polvo usualmente solo se requiere
pesarlos vy mezclarlos para darles una uniformidad adecuada antes
de2 encapsularlos, si la Fcrmulaciun es un granulado este se
prepara por los mismes metodos descritos para tabletas
comprimidas.

El 1lgnada de las :épsulas puede hacerse manualmente o con

- ayuda de maquinas encapsuladoras automaticas o semiautomaticas.
Para operaciones de llenado a pequefia escala en la. industria se
utilizan méquinas semiautomdticas, estas consisten de un anillo
0 disco con perforaciones y que puede separarse en dos Secciones.
Las cépsulas vazias se alimentamn a una tolva y de aqui son
orientadas y colocadas en las perforaciones con por medio
de vacio. Un operador separa las dos secciones del disco de tal
manera que las tapas de las cépsulas gquedan en la seccion
superiaor y los cuerpos en la inferior, posteriormente esta Gltima
seccibn es colocada debajo de una tolva conteniendo la mezcla de

ingredientes, de esta manera se lleran 1los cuerpos de 1las
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.
capsulas. A cont:nuaczon se unen

sacadas del i discn‘

62



. LINEAHIENTDS PARA LA VALIDACIDN DE PROCESOS FARMACEUTICOS
: PARA SOLIDOS NO ESTERILES

1,I.”VQLIDACIDN DE.  MATERIAS PRIMAS.

LéVQéiidaéiéh “del proceso  de fabricacién de una forma
Farmacé@gi:a’sé&ida’camienia con la certificacion de las materias
primas; pfinciﬁio activo'y eﬁcipientes, ya qué estos constituyen
la'maycr Fuenté de’ variacion en” un procesoc. La preFormu}a:ién
es,‘buF~1n taﬁtn, una-de.las ‘etapas criticas en el ciclo de

i desarrclln y debe. ser considerada parte de la validacion.

Caracter1stxca5 tales ' como el tamafio de parti:ula,

'marFolcgia Yy area ‘superficial son importantes para asegurar la

dxsponjbllidad y reprnduc1b111dad del proceso de manufactura -y
la uanurmidad dE las caracterx sticas de la forma farmaceutica
"Fxnal ya que estan direc;amente relacionadas a las variables del

prncesnytales ccmu El Fflujo, uniformidad de mexzclado, cantidad de

sulﬁciéh : aglutihsnté, compresibilidad Yy eficiencia del

lubricante. .

La cert1+1cacion dE materias primas comprende las siguientes
7Etapa5. .

1) - Cada materia prima debe ser calificada eligiendo de

preferencia tres lotes del provedor principal asi camo de uno

alternativo, los lotes deben ser elegidos de tal manera que
representen el intervalo de especificaciones aceptables.

2) Debe monitorearse la estabilidad Fisicoquimica

micrnbiclégica pare aquellas materias primas susceptibles al

almacenamiento prolongado.

3} Una ver gue se han seleccionado las auestras de materias

primas, estas deben ser usadas para fabricar lotes del producto.

Es apropiado fabricar algunos lotes con materias primas gue estén

en el limite superior e inferior de especificaciones. La
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»\saber si el producto éé sensible
’caracterzsticas de los engxp1ente o
) “debe-

La validacicn dE un prnceso tiene un valor limitado a menos
que se :uen*e con metodos analiticos adecuados para asegurar la
uniformidad, calidad y eficiencia de una Fforma Ffarmaceutica.
Antes de comenzar la validacion del procedimiento de manufactura,
es necesario asegurar gue los métodos analiticos sean confiables,
para lo cual se utilizan algunos criterios tales como 1la
exactitud, precisién. variacion entre diferentes analistas y dias
de anélisis, variacién entre reactivos e instrumentos, variacion
entre diferentes laboratorios, etc.

El contar con métodos analiticos validados, instrumentos vy
equipos calibrados. procedimientos estandar de Operacién y el
nbh=ervar las précticas adecuadas de manufactura son los

requisitos principales para llevar a cabo una validacidn.
III. VALIDACION DE FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS NO ESTERILES.

Hay numerosos factores que deben considerarse cuando se
desarrollan y validan formas farmaceuticas solidas. En los
esquemas 4 y S se presentan los diagramas de flujo para la
validacian de procesos nuevos y de procesos ya existentes.



. 1a
-isticas de 'cada
palvos, * densidad,
ccngenidn de ‘humedad,
activo a diferente pH

< Determinar las etapas

2 Dpéra:ibne; dé mezclado.

a) ‘Determinar el tiempo épfiﬁbvde' mezcla ya gque un mezclado
excesive puede causar demezzlado Y segragacian de los
componentes. Este es un punto impaortante a considerar
especialmente cuando el tamafo de particu!a y/0 la densidad del
polvo o el granulado varia ampliamente. ’
b) Asegurar que el polvo esth mezclado adecuadamente de manera
gue se logre la distribucion uniforme del ingrediente activo.
c) Determinar el tiempo en el cual la mezcla de polvos pierde
uniformidad y se disgrega en el merclador como consecuencia de
diferencias en la densidad o el tamafio de particula.
d) Caracteristicas de la mezcla:
-Densidad. Fste parémetrn es significativo en el espesor de
la tableta y puedre afectar la uniformidad del producto.
—Distribucién de tamafio de parti:ula. Este parémetrm . es  ouy
importante ya que tiene estrecha relacién con la uniformidad
de la mezcla.
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aglomeracxon y Fa 1tar su dxspersiun.V

F) :Probar szerentes cargas:en-:les equipos”fdei nesc
50%,.:y.70% .del” volumen de. trabajo; ‘estas: diferentes

Edempla, 50%
cargas, pueden dar lugar_.a una mala distrzbu::un del Farma:n o el

lubricante en el mezclador.
"3, Granilacidn Himeda.

AL Evaldacién del aglutinante.

EVYE Concentracion del aglutinante. Se requiere un aglutinante
adecuado para aglomerar las particulas de tal manera que s logre
un buen flujo y compresibilidad del granulado. La concentracion
del - aglutinante y el volumen estan relacionados a las
caracteristicas de la formulacion y el proceso de fabricacion.

h) Solubilidad en el vehiculo. El aglutinante en 1la mayaria de
-los casos debe estar en sulucién para ejercer su méxima accién.
c) Comportamiento de la solucian aglutinante durante la etapa de
granulacién.

B. Evaluacibn del granulado humedo.

a) Densidad del granulado hamedo comparada con el polvo seco
original. Durante la fase de granulacién humeda el granul ado
puede aumentar su volumen antes de comenzar a aglomerarse. Esto
puedse dar comoc resultado gque se exceda la capacidad del
mezclador.

b) Determinar la densidad aptima para el flujo del granulado vy

.
para la formulacion.



I3 Canf;dad de qulucxon ‘aglutiﬁaﬁtg

granula:xon optxma., : e
a) Compactab111dad del granuladu. La:
,ygpanula:1an estA asnu1ada al el gradn

articrlas y est1 relac1onada tmmblen
del g

) e Txempo optimo -de megcladu, Sa
'ndisfrxbuc1on die 1a solucitn aglutinante
xobtenga tingranulade. uniforme. : e
) iEfecto dEl sobremezclado en-las caracterlst1:as f;éi:as; Ury
i sbb?ameéciada puede dar: como resultada j,up»,”granulada con
'diFékentés contenidos de humedad; lo. que puede'crear dificultades
an los granuladores y en las subsecuentes operaciones de secado.
C. Evaluacion de la etapa de secado y del granulado seco.
'a)“Determinar @l contenido de humedad éptimn del granuladoc sece.
Un altocontenido de humedad d2  como. resultado adherencia del
grénulado a los punzones o a la tolva v pobre estabilidad quimica
debidu a 1la hidrblisis. Un granulado. demasiado seco puede afectar
la-dureza y la friabilidad.
h) Distribucién de tamafio de particula del granulado seco. Este
parémetrc es extremadamente importante  para  asegurar un -buen
flujo y uniformidad de contenido del producto.
©)Y " Pensidad dei granulado seco. Se relacinnaJCQn el EEPES&F’de
las tabletas, la densidad puede variar si ‘la distribucion  de
tamafio de particula cambia.
d) Equipe, instrumentos vy condiciones requeridas para ldgrar un
secado aptimo.
i. Flujo de aire. Se requiere un. adecuado flujo de aire
para remover la humedad del granulado himeds.
ii. Temperatura de entrada dsl aire al secador. Al igual
que la temperatura de salida son factores importantes
para detcrminar la eficiencia del secado v su =Fecto en

2] producto.
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',‘ad1:1onale5 ‘s0

Al su vesz aFecta 1a un1Form'dad de cnntenxda.

iii. Carga

é‘hhmedéd contra’por:ehtaje’de

a) Absurc:on F
Este pnrametrn aFect1 la.velocdidad:de £luig del. granula n 10 :ual

~,b)"Cnmpresibilidad. Este parametru nos indica’  la neéeéidad de
“lubricantes . y/a aglutinantes adicionales. : S
c)~ thu1n7de reposo y velocidad de +lujo. Este ﬁarémetrn ‘es
TIm@BFEants Tpara dsegurar la Uniformidad del prodicto Final va que”
un Fluja pobre en la tolva de alimentacion del equipo, da lugar a
problemas de uniformidad de peso. Este parémetrn tambien indica
la' necesidad de lubricantes adicionales.

6. Cnmpresién.

a) Uniformidad o separacién del granulade en la tolva de
alimentacion. El movimiento en las tableteadoras causa agitacién
del granulado en 1la tolva, lo cual provoca segregacién de
part{culas finas y gruesas, dando lugar a problemas de
uniformidad de contenido.




sidela
“tambien

, 'seco’ o

comprimida

2licada;  esta

fuerza puede deFDrmar y/ afectandu' st
,uanDrmxdad e’ intensidad.;

d) Deslntegracxnn. Eranulns,grande ! ! . wdesintegran

" un témaHoA
TLa‘ velocidad

e) D:snlucxon. Sx el Farmacn es pndn'snlqblé en‘agﬁa

grande de partx:ula puede causv

de disolucian es d:re:tamente propor::nnal al area super#ic1al de

la partlcula a dlSDlVPF.Y, 5 L .
) Estabilidad. _Efecto rdelj ‘fiémpbﬂ en “llas’ propiedades
Fxsx:nquxml:as. 2 : o )

g) Absnrcxon de humedad. Pbrcentaje de ‘humedad relativa. Si 1la
humedad excede el 2-5%, se presentan efectos negativos tales como
reblandecxmxentn de la tablets, incremento de 1la. friabilidad,
moteado y decremento de la Estabilidadquimica.

h)  Velocidad Bptima de tableteo. Caracteristicas de flujo del
granulado relacienadas a el llenado de las cavidades de la matriz
a-diferentes velocidades de rotacién, pueden afectar el peso, si
el flujo es pobre, el granulado puede no llenar uniformemente las
cavidades de la matriz. Se debe comparar la Dperacién de las
méquinas de alta velocidad con las de baja velocidad ya que el
tiempo de cumpresién de la tableta afecta sus caracteristicas
fisicas.

7. Encapsuiado.

Los factores a ser considerados en el encapsuladeo incluyen:
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a) Campcsxcinn y'cnnten‘
duta,festabil1dad
formulacion.

b)Y Valumen de produ::1
tiempo. : s :
ado alta
prublemaa de

c) Velocidad: de Ehcabsulaao
combhinada con un Flujn pubre
variacion de peso al’ ro llenarse (=2

pletameﬁfe él cuerpo’ de la
capsula. o

d) Propiedades de FluJD y. € racte
‘la capsula.

ticas de Empaqué del polvo.o
granulado y limites de llenad '
e) Eguipos auxiliares: Equ;A utzlihadns para. desempolvar vy

pulir cipsulas y facilitar.1 'l_ﬁeﬁtacién en las talvas“.
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DESARROLLO DEL’

'PROCESO

ESPECFICAIONES.

oEL #ROOUCTO

SELECCION DEL

EQUIPO

1
[ ]

SN X

NSTRUMENTOS

oF MaTERAES

INSTALACION DEL

EQUIPD ¥ CORRIDAS

DE_PRUEBA ERsONA
MODIFICACIONES (DE SER NECESARIO)
PARA CUMPLIR LOS REQUERIMIENTOS
DEL PROCESO
—QOETIOS
PROTOCOLO DE —AcaE
VALIDACION --eaures
o
AT Ao

I VALIDACION DEL FROCESO I

j)

i

RESULTADOS NO

SATISFACTORIOS

l———l

}

RESULTADOS

SATISFACTORIOS

i

ESTABLECER LOS PRO-

CEDIMIENTOS DE

MONITOREO DE RUTINA

Esquema 4. validacion de procesas nuevas.

71



' PROCESO DE 'MANUFAGTURA

G HDT AT EXTSTENTE

1

CALIFICACION DEL AR oo
"EQUIPO AREAS Y HNITRUMENTOS v
PERSONAL souras

i

CORRIDAS INICIALES

MODIFICACIONES (DE SER NECESARIO)

AL EQUIPO Y~/0 AL PROCEDIMIENTO

—BUENAS  PRACTICAS —OBUETITS
OE MANUFACTURS PROTOCOLGQ DE - ANCE
~PROCEOSMENTOS VALIDACION ~Eouros
estaoe e _reTo
TPERACION = LIMITACONES

__METOO0S.

AN AITIDS

VALIDACION DEL PROCESO
']

“|"REsSuULTADOS 'NoO RESULTADOS

SATISFACTORIOS

SATISFACTORIOS

ESTABLECER LOS PRO-
CEDIMXENTOS DE

MONITOREQ DE RUTINA

Esquema S. Validaciéyn de procesos ya existentes.
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“3. PARTE EXPERIMENTAL

utlllﬁado 'eés complicado.. 'y
cigque’se determxnn modificarlol ~El-
~d1agrama,

modgflcar se presenta’ ‘en’ el
esquema 6. i S
.bas€ . a  un cambioc . de
Ezela aridé’SO,Kg de capacidad  por . uno

de 100 Kg de- :apacxﬁa inicial en seco y la
granulaclnﬁ himeda. g L

Se realizaron ﬁrugﬁas»5c6n varips lotes pilotc a nivel
labDratDrxD zntrodﬁ:iéndn modificaciones hasta 1llegar a un
praceﬂimientn"éptimo el  cual se implementé en un lote de
escalamiento en ‘dnnde s  obtuvieron buenos resultados. Las
modificaciones introducidas no afectaron las caracteristicas del
producto. Este procedimiento se implementd en un lote normal del
producto obteniéndose buenos resultados, por lo tanto se decidio
cambiar el procedimiento anterior de fabricacion.

El diagrama del proczso optimicado aparece en el ssquema 7.

- Las~etapas en docnde se realizaron las modificaciones de

acuerdo al esquema & y 7 s@ indican a continuacion:

ETAFA 1. Surtido de materias primas.

— Proceso anterior: Debido a la capacidad del mezclador de 50 Kg
utilizado para la mezcla inicial en seco y la granula:ién, las
materias primas para la fabricacifn de un lote se surten en tres
secciones. Cada seccion se fabrica de acuerdo al esquema &.

~ Procese optimizado: Para la mezcla &n seco .y la granulacién se
utiliza un.mezclador de 100 Kg de capacidad, por lo tanto las
materias primas para la fabricacidon de un lote se surten en solo

dos secciones. Cada seccion se fabrica de acuerdo al esquema 7.
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ETAPA 2. Preparacibn del aglutinante, e
“En una olla de acero 1noyidable se caloca >e1:

- Prucesn antep

~vehi:u1u NS dnn agxtac1an‘ se . .agrega . el
aglut1nante:1. Pcster;ormente se adiciona el pr1nc1p1c
élﬁﬁensﬁa:tiVu 1. Esta " mezcla’ - se Mantxene ‘en

evitar que sedimenten los materiales 1nsn1ub1e5'

—. Proceso. optimizado: En una clla de acera . in
el yghiculo vy con agitacién se agregavyel
;;glutinante 1. 'Se agita hasta disclu;"

ETAPA 4. Mezcla®inicial
- Proceso anterior: En un mezclado ¥
coloca el aglutinante 2, el desinteg
Se mezcla durante 15 min.'AlvFina
partes para la nranulac1cn ya"que‘ 1
potencia necesaria para hacerlo con. la‘carga tntal.

- Proceso optimizado: En un meL:ladnr de 100 Kg de Capacidad s&
coleca el aglutinante 2, el desintegrante 1y el tensoactivo . 1.

Se mezcla durante 10 min.

ETAPA 5. Granulacion.
- Proceso anterior: A la mezcla de la etapa 4 contenlds en el
mezclador de S0 Kg se agrega el aglutinante de la etaps 2 en dos
partes. Se mezcla 5 min dEspués de cada adicion.
- Proceso optimizado: A la mezcla de la etapa 4 contenida en el
mezclador de 100 Kg se agrega la salucian aglutinante de la etapa
2 en tres partes, se mezcla durante S min después de cada

adicion.
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ETAPA 13!

- Prdcésol _2éianF1nai.,AI~granuladu de . 1a gﬁﬁpa:

i Coptéﬁidd,eﬁ‘é mezclador - de 40U Kg de capacidad se. . agrega:

lubricante 1y &l.diluente 2.

BSemezcla durante lormiﬁij
= Pko:esh’uptimizadoﬁ'Aligranulado de 'la etapa - 12 se 'agréga

libricante 1, el diluente 21y el diluente 1. Se mezcl

'uranteizq
ming:i 2

ETAPA 14.
~ Proceso anterior: A la mezcla de " la“
diluente 1 y se mezcla durante 10 min.

ETAPA 15. G
- Proceso anterior: A la mezcla de la ‘etapa . 14 se .agrega ..el
lubricante 2 y se mezcla durante 3 min.. ’ S

~ Frocesa optimizado: Esta etapa se suprime.
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REFORMULACICN

El objetivo . de '1a reformulacion es aumentar la estabilidad
del pruduc{c en disolucion ya gque por los estudios de estabilidad
realizadns anteriormente se observa que aproximadamente a los &
méses:el producto comienza a presentar problemas para cumplir con
las especificaciones de disolucibn (0=75%)".

‘El primer punto considerado es la baja solubilidad del
hrincipin'activn en_agua, se decidio moler el principio activo
‘tal como se recibe del provedor en molino de martillos equipado
con malla triple cero. A continuacion se hizo una determinacion
de disolucion al principio active molido y sin moler para evaluar
el efecto de esta modificacion en la disolucion. Los resultados
se presentan en las siguientes tablas.

No. DE TAaMARo EN % DE PIROXICAM RETENIDO
MALLA MICRAS SIN MOLER MOLIDO
20 840 11.27 0.42
30 90 13.57 B8.82
&0 250 21.45 72.69
100 149 83.50 16.39
Base - 0,20 1.68

Tabla S. Tamaffo de particula de Piroxicam sin moler y molido en

molino de martillos equipado con malla triple cero.

[STA TESIS HO Gie
SAUR DE LA BIBLIOTECA
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QO—ZmM=mxpy =R

DISTRIBUCION DE TAMANO DE PARTICULA
‘ PRINCIPIO ACTIVO

25 Mo 260 6% 840
TAMANO DE PARTICULA {micras)

EZF SIN MOLER MOLIDO



.. MOLIDO. s

750805 i B AT
1.38% .2.02%
74.35-76.39% . 81.28-88,34%

Tab;abb. Diéulu:ién de Piroxicam. Cumparacién entre materia prima
" molida y sin moler. Aparato: Disolutor Hanson SRII
equipado con canastillas.
Medio de disolucion: Jugo géstri:o simulado sin pepsina.
Velocidad: S50 rpm Tiempo: 45 min

El segundo punto considerado es reducir la cantidad de
Tensoactive 2 presente en la formuiacion ya que por los estudios
de,éétabilidad realizados anteriormente se observd que este
,jcbmpunenterinterFierE en la disnlucién'ya que se incorpora a 1la
cépsuia de gelatina dura,  haciendo dificil su desintegracién
evitando gque su contenido se libere y quede disponible para su
:disulu:ién en o1 medio. Tambien es posible gue interfiera en 1la
humectacion de los grénulos ya que tiene consistencia aceitosa.

Se fabricaron dos lotes piloto a nivel laboratorio
utilizando el principioc activo molido en molino de martillos
equipado con malla triple cero. En un lote se redujo a la mitad
el contenido original de tensosctivo 2 y en el otro se suprimié
completamente, sustituyéndose en ambos casos con el diluente 2.
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‘DISOLUGION DEL PRINCIPIO ACTIVO
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A Estcs lotes pllDtc se les realizo una prueba da dlSDluchﬂ

ambas casos promed:ns ‘super;ares Al

cbteniendnse e X
1 ste ademas que no . hay cambxn5 apre:iables

SE realxvc el ascalam1entn a nivel producciaon’ Fabr;canduse

-an me‘cladnr planetario de 30 Kg de capaczdad en: tcdas ‘lag etapas”
de me~:15do manteniendo las ‘mismas. condiciones len - las- dema= 
etapas de acuerdo al proceso optimizado (esquema 7).

La fabricacion de los lotes se lleva.a cabe  isin probiqmas
hasta la etapa de 1llenado donde ‘el  lote : sin tensaactivéil2‘

de 10 Kg para cada una de estas Fnrmulacinnes.utili;éndd“"»

presentd excesiva variacion de peso. - Este  lote fue . descartado:

para los siguientes estudios. .

El lote con la mitad de tensoactiveo 2 no presenté ,nﬁingﬁh7
problema por lo que se decidid seguirlo wtilizando para lpsadém;s'
estudios. Se utilizod méquina encapsuladora automatica paré 'gl
llenado. ) e :

Se monto en estabilidad una muestra de un lote con la
formulacion original y otra muestra de un lote can la mitad del
tensoactivo 2, estos lotes se fabricaron en las mismas
condiciones de acuerdo al proceso optimizado con el fin de
comparar su estabilidad con respecto a la disolucion. Se montaron
en estabilidad a 37°C y 75% de humedad relativa por gus =g sabe
que la humedad afecta al producto.

Todas las determinaciones de disolucion se realizaron usando
disolutor Hanson SRII eguipado con canastillas, el medio es jugo

géstrico simulado sin pepsina, velocidad 50 rpm, tiempo 45 min.

Los resultados de disolucion se presentan en las siguientes
tablas:
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P“ERhX;JACXON % DE PIROXICAM DISUELTO
. FORMULACION ORIGINAL FORMULACION PILOTO
1 51.61 86.04
2 90.32 - 85.96
3 92.74 LG GO
4 93. 16
5 90.65
g 91.41
X 91. 657
S 1.eEn
90,3293, 1%

BETERMINAGION . 1 % DE.PIROKICAM DISUELTO
B S . FORMULACION ORIGINAL — FORMULAGION PILOTO
1 77.30 88.46%
27 74.71 90.74
E T 7994 85.41
i .8 81.21 87.70
S 76.95 86.83
& 77.74 ?0.32
X 77.98% B88.28%
C.V. 2.96% 2,327
34 74.71-81.21% 85.41-90.74%

Tabla 8. Disolucion de piroxicam después de 2 meses a 37°C y

de humedad relativa.
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DISOLUCION INIGIAL
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ANALISIS DE RESULTADDS DE'LA-ETAPA DE. REFORMULACION

“Se logru'redu:ir -las: EEapa$~ qg' Fébricatién: del ' producto

hacxpndose neros cnmplicada “‘con \él consigu1ente ahorro de
‘tiempa y recursns. Las moszxcaczunes introducxdas I no. afectaron

apre:zablemente las :aracterlatxcas del produ:ta final.

) ’
En :uantu al: prszr puntn consxder o para la reformulacian,

'lus resultadns muestran que: isi blen 1 moler el prxn:lplu activo

no se obtiene un tamafo de particula_ ! nnr, .51 se obtiene en

camhio un-tamafo de partz:ula mas un:Forme, lo cual trae . consigo

una 11berac1an mayor - de p:rox cam la . prueba de disolucion -

comparada con el princxplc a:tivc sin moler.

El segundo punto fhe’ sminu;1cn de ".la ‘cantidad del
tensoactivo 2 hara mejorar. - la estibilidad del producto en
disolucibn. ,{ ; S

De los lotes- pilot ‘el que dai mejor resultado es
al. que se le suprimié[la d:: léycantidad original de este
componente ya que ellbirb  éIv qué .se le suprimié totalmente
presento excesiva variacian de peso en el encapsulado en la etapa
‘de escalamiento.> La“causa del problema es 1la consistencia del
granuladu pues . no presenta cohesibn al momento en que la méquina
encapsuladnré forma el taguete a ser introducido en 1la :épsula.
El’ otro. lote piloto si presenta esta consistencia por lo que no
da prublsmas en 21 encapsulado. De acuerdo con esta se decidié
:ontlnu;r el estudio con ste ultimo lote y maontarloc en
estabilidad jumto con otro con la Fformulacion original para
evaluar si hay un aumento de estabilidad.

Los resultados obtenidos muestran que con esta modificacion
a la formulacibn se logra un aumento en la estabilidad en
dismlucién con respecto a la FDrmulacién original, esto se nota
sobre todo en las muestras montadas en estabilidad a TI7°C vy 79%

de humedad relativa, en donde, despues de ser mantenidas 2 meses
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En’e5t§s~condiciunes se observa - gue. el. lote piloto presenta
alrededor dé un 10% mis de piraxicam’liberado en la prueba de
diénlgciéhl&on respecto al lote con la Formulacion original.

- “ipe’ aéﬁerdo a. estos resultados cabe esperar que este

vcamﬁnrfémiéntc tambien se cumpla patra [ los . lotes mantenidos en
':qndi:idnes normales pero, desde luego, la conclusian final se
obtehdré cuando se hagan las determinaciones de disolucion
“subsecuentes de las muestras montadas en estabilidad después de &
meses, 1 affo, etc., las cuales por razones de tiempe no se
realizaron en este trabajo.

Ya que los resultados son :satisfactorios, los siguientes
lotes se fabricaran con principio ;activu molido en molino de
martillos equipado con malla triple ‘cera y -con la mitad del

tensoactivo =2 rEsqutD’ de " “formula original. Todas las

operaciones de manufactura: ealizaran de acuerdo al

“el’ cual sera validado.




de; ‘pirpxicam
alificacion; - 2)

Prevalidac

‘iEn;éEfa etapé‘sel,ceftiFica - que tﬁddé”lcs*,elementos que
iﬁtef?ienen en él‘prncééo Ee'FébEiéaciéﬁ son. las adecuados para
ﬁbtener un prcducéo de calidad consisténte, ldte,a lote.

Los elementos certificadas en esta etapa son:
~Orden de fabricacion. v
~Método analitico.
—Calibracion de equipos e instrumentos.
-Procedimientos estandar de nperacién. . R
-Especificaciones de materias primas, ﬁrnductd intermedin 'y
terminado. g )
-Controles en proceso.
-Pearsonal.
~Instalaciones.
—~rgquipos.

~Caracterizacion de materias primas.

RESULTADOS DE LA CALIFICACION
1. Se utilizd la orden de fabricacion optimizada la cual es igual
a la gue se encuantra en el expediente maestro.
2. Los metodos analiticos utilizados para el anAlisis del
producto intermedio y final estin validados.
3. Los equipos e instrumentos estan calibrados de acuerdo a un
programa de calibracicn.
4. lLos procedimientos Esténdar de Dpera:ién estan vigentes vy

actualizadns y las operaciones se llevan a cabo conforme a estos.
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producto
~:qn
al

prncesn estanl;vigentes Y

»actualx'ados

i el persnnal que 1nterv1ene en la Fabrlcacznn esta capacitado
en buenas practx:as de manufactura. . .
g Instalaciones. En las Areas de mezclado, granulado Yy

énéapsulado se hallaron desviaciones menores que no afectan la
?abricaéién, se reportaron al departamento. correspondiente para
ser corregidas.

?. Los equipos utilizados en la fabricaciOn se encuentran en buen
estado y Ffuncionando reproduciblemente. Se calificaron baljo
condiciones ncrmales de tirabajo durante la pr-evali|:!zu:iém.“"1

1Q., Caracteri:a:ién de materias primas. Una vez gue las materias
pfimas se apirueban de acusrdo a las especificaciones, se les
realizaron pruebas paa determinar sus caractaristicas - de
densidad, flujo y campactacién. For el tipo de proceso y equipos
con los que se cuenta (carga manual de materiales, mezcladores de
baja vy mediana velocidad, encapsuladora automatica) se
consideraron para la caracterizacion solamente aquellos
materiales gue se mezclan al final con el granulado (diluentes vy
lubricantes), asi como al principio activo, también se incluyé un
lote del producto terminado.

No se incluyen los resultados de velocidad de Fflujo puesto
que algunos materiales ne fluyen incluyendo al producto
terminado, sin embargo &ste Ultimo presenta el valor mas alto de
densidad compactada lo gque lo hace adecuado para la ope eracion de
encapsulado dadas las caracteristicas de la encapsuladora.

Los resultados se presentan en las siguientes tablas:



‘O tag7mD)

—,Qé(g/ml)

Co.32
Lo 3E
033

S0.3E
“1.36%

DETERMINACION xXr eap(g/ml) e(:(g/ml)
1 52,35 0.59 0. 564
2 51.55 0.58 0,68
I 52,35 Q.61 Q.65
X 52,08 0.60 0,865
C.V. ©.89% 1.85% Q. TO%

Tabla 11. Caracterizacion del diluente 2.
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BETERMINACION . ho g6 4770 7 0ap ta/mly 5 - P (gzml).
i1 : 3. 46
- 0.47
5.48
20,87
2.15%

‘diluente 1.

ap{g/ml) - ec:(g/ml)
1 0,36, 0.41
' ‘0ISe C0.41
LoU36 0. 41
0.36 0.41
0.0% 0.0%

TaBQSTIS;’Caracterizacién del lubricante 2.

DETERMINACION Xr Qap(a/ml) b (gsm1)y
1 S56.52 G, 71 0.77%
z 58.91 0.68 0.72
3 55,65 0. 68 0.72
X 57.03 .69 C.72
c.v. 2.957% 2.51% Qa.80%

Tabla 14. Caracterizacion del granulado final lubricado.
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ANGULO DE REPOSO
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CARACTERIZACION DE MATERIAS PRIMAS
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II. PREVALIDACION,

En esta Etapa se’ evaluo el nrccédlmlento desmanufactura y el

equlpo t;llaaaﬁ ‘1o cual permit1o establecer. las_ condl:iunes “an

las que £ bleva a‘cabo el proceso (esquema 7).

‘Se utxlxgaron ‘dos lotes del productn para la prevalidacién,

;Vei‘b1ozxo y,el ?10711. Se 5uperv1sn la fabricacion para verificar

Ai,que'céda ﬁﬁa de las operaciones del proceso se . realiza como
'indxca ‘1a urden de fabricacion optimizada. Se verifico también
da operacxcn de pesado y surtido de materias primas, limpieza de
‘areas Y equipos y controles en proceso para asegurar que estos se
llgvan a.cabo de acuerdo a los procedimientos correspondientes.



,Lésfaﬁmra:idﬁgs avaluadas. fueron la velocidad de mezclado vy
:'btémi;adcﬂt’ahto de ile polvos secos como del granulado himedo |y
lée:p;/fahbiéhyéé dE£ermin6 la uniformidad del mezclado. En los
)sighieﬁfeszésquemas aparecen ios equipos utilizados y se indican

ibs;pyﬁtéS'de muestreo, el nivel de la carga y el lugar donde

se
wdeterminaron las r.p.m.

pem——=- 10,0CM, —— — ——— o

NIVEL
OE LA
CARGA

==

ST eB.0CM|

PR

VISTA  SUPERIOR

Esquema 9. Mezclador horizontal, capacidad 100 Kg puntos de

muestreo.
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T
I
1

NIVEL

80.0CM

|

|

|
s

VISTA SUPERIOR

ESduémS 10.. Mezclador horizontal, capacidad
: K : muestrea.

— —

DE.. LA
“CARGA

PUNTO DONDE
SE MIDEN
LAS - - R.P.M,

400 Kg .  Puntos

Esquema 11. Granulador oscilante, capacidad 4 Kg



RESULTADDS

OBSERVACIONES

LA” FLECHA .

-.cci.én 1y2z
mezeld  crsdituentes
mezcla c/lubricantes
41.7rpm.
Q. 4%

Tabla 15. Velocidad de mezclado final.

1vpbuio pE % DE PRINCIFIO ACTIVO
i MUESTREO K 1 bed
S i R o T VT 101.3
100.& 101.2 B
99.3 100.1
105.8 105.8
99.5 99.7
9.9 100.9
F?.7 9.8
101.1%
2.2%
?29.3-105.8%

Tabla 1&. Uniformidad de la mezcla Final.
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VELOCIDAD DE MEZCLADO FINAL
LOTE 1 DE PREVALIDACION
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UNIFORMIDAD DE MEZCLADO FINAL
LOTE 1 DE PREVALIDACION

120
* 100}
g

80
P
- 60
¢
¢ 40
y 20
0

PUNTOS DE MUESTREQ

Bal 1a.DETERMINACION 2a DETERMINAGION

CALIFIGACION DE EQUIPQ



OBSERVACIONES

' 8in carga
Oranulade humado
. dranulado “seco

"’ aranutads seco

ve p;iaéd'de tamizado,

-~ Lote 910711. Prevalida:ién. Sé Lavalud i lan un:Fnrmxdad de la

mezcla inicial &n seco, Ya mezcla en humadn y la' me‘cla final,

asi como las velocidades de cada uno de 16s equipms utxll ados.
L.os resultados se prespntan en las 51guxentés tablas.

CAROAKG). . -. R.P.M. -DE-LA FLECHA
1 SECCION 2
o 31.7 31.8 .
56.3 31.9 1.7
X Z1.8rpm.
C.v. 0. 4%

Tabla 18. Velocidad de mezclado en seco.
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PUNTO DE ) K % DE PRINCIPIO ACTIVO
HMUESTREO ! . SECCION .4 SECCION 2
1 105.1 106, 100.3 99.0
2 102.3. . 100.1 99.6  100.1
-3 £105.3710:103.7 BT 99,5
4 103.5. - 103.2 98.4 . 99.9
s [ 97.5 97.9 . 98.6 . 9B8.4
X 102. 5% o gean . <
cove - Y 1
SR g7.5=i{0s.0% 97012100 3%

Tabla 19. Uniformidad de mezclado, mezcla inicial en seco.

CAROAKG) R.P.M, DE LA FLECHA
SECCION 1 SECCION 2
o &.2 . 31.7 T 1.8 R
76.1 3.8 51.7
B5.9 30.9 31.4
X . J1.&rpm.
C.V. 1.1%

Tabla 20. Velocidad de mezclado en himedo.
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e s DIDEO

FUNCIONALIDAD DE EQUIPO
GRANULADOR OSCILANTE

80

80

40

20

T

SIN CAR

Bl

¢!

AHUMEDO Q.SECO

MALLA 4 MALLA 12 MALLA 20
PROMEDIC

CALIFICACION DE EQUIPG



{i'%. DEPRINCIPIO ACTIVO

I SECCION 1 : SECéION 2
100,35 . 190.0 99.7
ihegly 98,1 98.2
em,e 97.64 98.8
: Sg5.7°0 U g8.a 97.5
97:477 97,4 9.8 98.8
L 9BITA 9B, 7%
RETO- 0.9%
~100.3% . 1 ... 97.5-100.0%

. Tabla 21. Uniformidad de’ mezclado en ‘humedo.

PUNTO DE ' % DE PFRINCIPIO ACTIVO
MUKESTREQ 1 2
1 100.5 8.5
2 8.5 ?8.9
I 100.4 101.8
4 98.&6 8.0
S 100. 6 99.2
b . 100.6 101.0
7 99.6 10041
X 99.7%
C.Vv. 1.1%
R 78.0-100, 6%
Tabla 22. Uniformidad de la mezcla final.
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VEL. DE MEZCLADO EN SECO
LOTE 2 DE PREVALIDACION

I
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CALIFICACION DE EQUIPQ
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UNIFORMIDAD DE MEZCLADO

120

100

10

80

40

LOTE 2 DE PREVALIDACION

Lyzel A i P 1 P G i
SECC 1 SEQC 2 SECC 1 SECC 2 TGTAL
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VEL. DE MEZCLADO EN HUMEDO
LOTE 2 DE PREVALIDACION

=-

GARGA KG

Sl SECCION 1 SECCION 2

CALIFICACION DE EQUIPO



ANALISIS DE RESULTADOS DE LA PREVALIDACION

Durante ia fabricacion de los ‘lotes 910710 y 910711 se
veriFicé qhe se cumplen las précticasf adecuadas de manufactura y
los prﬁcedimientos esténdar de'operacién; Se certifica que todos

SY-11 instrimentos utilizados est;n'célibradus. Se observb .que | se
Eiguen.iasrinséruccinheé de Fabrica;iéﬁ indicadas en la orden de
fabricacion optimizada. a [

El surtido de ‘materias p?imas se hace de acuerdo al
_procedimiento :Drrespondiente'y se verifico que nNo hay cambio de
proveedores. . '

» Se indicd en los esquemas de los equipos el volumen que
ocupa el producto en las diferentes etapas de mezclado. Los
‘puntos de muestreoc se determinaron en base a las dimensiones de
los equipos ¥y a la distancia que presentan entre si las cavidades
de la espada de muestreo.

Los equipos utilizados en la fabricacion se encuentran
funcionande adecuada Y reproduciblemente bajo diferentes
condiciones durante la fabricacion

Los dos lotes de prevalidacién presentaron uniformidad en
las mezclas tanto en himeds camo en seco, asi como la mezcla
final. Los promedios estan alrededor del 100% y el C.V. alrededor
del 2%, los valores estan dentro de la especiFicacién de
92.5-107.5% de principio activec por cépsula.

S8e encontraron algunas desviaciones menores durante la
prevalidacién las cuales se reportaron a los departamentos
torrespondientes para ser corregidas.

De acuerdo a los resultados anteriores los elementos que
intervienen en la fabricacion sen adecuados para obtensr un
producto de calidad. Se prucedié a wvalidar el procesa de

fabricacion.



1T1. VALIDACION.

; La validacion se llevé a c&bm éﬁlamentercan el lote §i6822v
debido a_que el mezclador de 100 Kg de  capacidad ise aver;é ;;i,
inicio de la validacion del segundo lote. : :, .

) En esta etapa se generaron y documentaron cada una der las
“operaciones y etapas del proceso. y se evaluaron . - las
caracteristicas del praducto intermedio y final. : :

Las operaciones evaluadas y documentadas fueron:

=Surtido de materias primas.
-Drden de ‘fabricacion.
-Mezcla an secﬁ.

“Mezcla en hiumeda.

~Mezcla final.

—-Encapsulado.

~Capacidad de proceso.

RESULTADOS.

El surtido de materias primas se lleva a. cabo conforme al
procedimiento, se verifico y documentd que no  hay cambio de
provedores de materias. primas y gque estas estin dentro de
especificaciones.

Las operaciones de fabricacion se llevan a cabo conforme a
la orden de fabricacion optimizada, sin ninguna modificacion
respecto a los lotes de prevalidacién.

Se evalud la uniformidad de las mezclas en seco, en himedo Y
la mezcla final. Los resultados se presentan en las siguientes
tablas:
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PUNTOS  DE"

PE . PRINGIPIO ACTIVO _

SECCION 2

90,00 0.6
103,87 - 103.7 .
106,077 7104,8
108.3 " 109.4

102-1%
7.4%
90.0-109. 4%

'P‘,NTOS DE - % DE PRINCIPIO ACTIVO
MUES'I‘REO B SECCION 1 SECCION 2
S T 10Z.5 97.1 97.5 98.0
ST T G 15T 10243 99.7 98.9
= 10153 101.9 99.9 99.5
4 100.2 101.1 98.8 9.9
5 102.6 102. 1 100.0 101.3
X 101.3% 99.3%
c.v. 1.6% 1.17
R 97.1-102, &% 97.5-101.3%

Tabla 24. Uniformidad de la mezcla en himedo.
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PUNTOS 'b: " DE 'PRINCIVPIO . ACTIVO,
MuEstRES . Rt o 2
10 St L9903 98,9
Tz S BN YO TR - ORI e
3 9B B 99,0 e
3 SeB.3 el “ -
5 101,60 .102.0
6 107.4 :105.4 .
7 10Z.6° . 101.0
X 100.4%
c.v. 3.1
3 96.0-107-4%

Tabla 25. Uniformidad de la mezcla final.

ENCAPSULADO. Se determind 1la velocidad de la encapsuladora
autcmética, los resultados se presentan en la tabla 26.

R.P.M. DE LA OBSERVACIONES
CORONA
713.0 INICIO
712.7 | MEDIO
711.3 FINAL

Tabla 26. Velocidad de encapsulado.
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VELOCIDAD DE ENCAPSULADOC
LOTE 1 DE VALIDACION
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1ntermed1u 'y termlnado

carta de control es

:— La carta de cuntrnl.rEl propcslto de

.»deter' nar ‘si un procesn mantiene . un nxvel a:eptable de calidad

‘durante 1a prndu:c1on. SE espera'

pnr 5upuesto. que - cualquier

;prnceso e p=r1mente una var:ab:lxdad ‘natural debida a fuentes de
,varlacxcn esenc:almente 51n 1mpnrtan:13 y sin control. For otro

1adg,_ un-: prucega‘ puede evper:mentar tipos mas serios de
vafiabilidad, estns‘pueden ‘surgir -de wvarios tipos de causas
asignébles tales como EFFdrEE'dElVDpEYadDF o partes mal ajustadas
dé'la;méquina. Un proceso llevado-a - cabo en estas condiciones
esta fuera ce control. .

Una carta o gréFicD de control sirve para detectar si un
proceso estd fuera de- control y es importante que cualguier
desviacion sea detectada réuidamente para evitar productos
defectuosos lo gque resulta en una pérdida considerable y un
incremento del costo.

En un gréFicn de control se considera alguna caracteristica
de calidad, 1a 1inea central represehta el valor promedio de esta
caracteristica cuande el proceso estd bajo control. Los 1limites
superior e inferior de control representan los 1imites dentro de
los cuales el proceso se considera bajo control. Cuando un
valor cae fuera de los limites esto se toma come evidencia de que
el proceso ha caido fuera de control y se requiere una bﬁsqueda

de la causa y su correccion.

- Capacidad del proceso: Como ya se mencioné, la carta de caontrol

sirve para vigilar el proceso y. determinac- .si.  es necesario
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Vkeéliﬁar' mndi#i:acicnés. Ademas la Dbtencxan constanta Yy
sistematlca de datcs permzte evaluar ‘la capa:xdad del procesoc’ en
'cuestinn.';La icapa:xdad del prccesu Vés. la’ medidar’;qe‘; 1a
Es: utll
e ‘lag

reprodu51bil1dad del. preducto rEsultantE de un;. pru:esc.‘
jpara‘ calcilar “1a “habilidad> sdali procesn {
fnie?ancias‘ del . producto, sirve: tambxen En : e;épéir de
cdesarrollo, en la Dptimi:a:ién Yy para,es‘ab}g gr}lim;@es para- el
equipo de fabricacion. T 5 ‘ :

Durante el proceso, se toma accian‘:uéﬁdé estas :apac1dades
estimadas no son satisfactorias  en .relacign. a 1as
especificaciones de disefio. Ademis una, vez que .se ha determinado
la capacidad del procese y esta es satisfactoria,. - la accidn  se
toma solamente cuando el gréFicc de control indica que el proceso
esta fuera de control, o sea, cuande han entrado en juego causas

asignables de variacion.'™®

Criterios de evaluacion:

a). Grafices de control

-El proceso se encuentra bajo control cuando todos 1los valores
cden dentro de los limites 'y no. existen anormalidades en. la
gréFica.

b) . Capacidad del procesoc (Cp)

-5i el valor de Cp es mayor de 1.2 el proceso es buenoc y solo
requiere supervisién normal.

-8i el valor de Cp estad entre 1.0 y 1.2 el proceso es regular vy
requiere supervisian estrecha.

~5i el valor de Cp es menor de 1.0 el proceso es malo y debe

modificarse.
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GRAFICA DE COMTROL - LINITES
CAPACIDAD DK CALIDAD DEL PROCESO

Piroricam _catsutas 20 wg

LoTE:

Alosan

ORDEM:

€oD1Go) 200,049

muIHe ENCAPSUCA bR RAURSH

Paraicin Viapavts

Josesva darcia

1

VARIABLE: PESO pEL owTRuibo (w\g\
Fraing _23-Agosto ~U TuRMo:

Moo | 228 - HORA [ %, X, %, Xy % R OBSERVACIONES
1 S a4y | 244 | 250 2592 | 250 | 249 8
] 820 259 | 2ue 150 25 244 250 1y
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ANALIJ SIS INTERMEDIO

“
Nombre del Producto: _ PIROXICAHM
Lote: Sreirs oOrden: 9101224
Fecha de Fabricaclén: 2L /_’-’mn:{o Y forve Ondualice  FF iz
NUm. do AnGlisls: (i
L _—

UMPEADEEQUIPO: REVIEAD O 2¢  op X

| Dereripeisn:. 2l frnulose ok colir anaesi®

7 Y
H dad: < Cusazs 36/
} < \

vi et —

Punto de Gola:..——

Bensldad —_

pH: b

Peso Yedrico: J M vy L

Identificaclén de; 22/ i ke R

C do tedtico de: Rdw,v/'(e;

Confenldo real de: 29 iuy sk
4t G 22

o A ul

Identificacién de: —

Contenido teérico de: _——

Cor ido real de: .~

[ ol
Resultado: __ [%uses

Anallzé: ’,?/'a';(/ Chititre KOunind
Obser 1




CERTIFICADO DE ANALISIS
HOMBRE COMERNCIALY ARBEST
NOMBRE QENERICO! PIROXICAM
FORMA PARMACEUTICA: CAPEULAS crLave: 415
PaxsEnTACIOn PARMacturicar FRASCO CON 20 CAPSULAS wore: 510822

YamARO DKL LOTE!

44,929 FRASCOS

FECHA DE FABRICACION:

AGOSTO 1991

PECHA DE ANALIBISI 29 AGOSTD 1991 ANALISIS Net 101-XLT
FEDtooy TECNICA ANALITICA: PT-007
DETERMINACIONESR NEBSULTYADOS (-] _,.."“”‘"

Apariencle:

Color y Tamafio de 1a Cépauls
Olor:

Paso Promedio del Contenldo
Variacion de Peso:

Contenido de Agua o Material
Volétil:

Tiempo de Dasinfegracién
Uniformidad do Contenldo:
Velocidad de Disolucidn:
Kentificaclon de:

PIROXICAM

Dsterminacién de:

PIROXICAM

OPATAS
DE GELATINA DURA
AZUL CLARO No.3

CARACTERISTICO
246.8 mg/Clps.
239.0-256.8 mg/Chp

4.0 %

98.5+-104.0 %
83.8-90.0 %

POSITIVA

19.7 mg/clps,

Prosencia do Contaminantes:
Cuenta Microblana:
Wdentificacién do:

1~ Salmonells:

2- E. Coli.

Prueba de Sellado:

NO REJUIERE
NO REJUIERE

NO REJQUIERE

NO REJUIERE
NO REJUIERE

CAPSULAS OPACAS
DE GELATINA DURA
AZUL. CLARO No.3

CARACTERISTICO
248 mg/Céps.

235,6-260.4 mg/C8}1.5.P. XX,

NO KAS DEL B,0 %

DE 85 -~ 115 X
NO MENDS DEL 75%

POSITIVA

18.5+21.5 mg/chps.|
NO REUIERE
NO RETUIERE

NO REIUIERE

NO REJUIERE
NO REQUIERE

NORMA INTER
NA
" " "

" - "
NORMA INTERN«
g. 990

2" SUPLEMENTO

bisp, Xx1,
psg. 1880

NORMA YNTERNA]

Resultsdo: APROBADO



ANALISIS DE.RESULTADOS DE LA VALIDACION.

Se\VeriFi:é que todas las operaciones involucradas en la
fabricacion se llevan a cabo sin ninguna modificacion respecto  a
los ‘lotes de prevalidacién, tambieén se observo que los equipos
utilizados se mantienen funcionando adecuada y reproduciblemente
bajo-.diferentes condiciones durante la fabricacidn.

En 1o que respecta a los mezclados se observé que la mezcla
inicial en seco no es uniforme y que sin embargo al realizar la
mezcla en hlmedo hay una hnmugeni:acién, obteniendose valores
cercanos al 100% y C.V. alrededor del 2%.

La mezcla final presenta uniformidad, los valores obtenidos
se encuentran dentro de especificaciones, el promedio esta
alrededor del 100% y el C.V. alrededor del 3%.

Se determind la capacidad del proceso de encapsulado en base
a la variacion de peso, los resultados muestran que el proceso es
bueno y s6lo reguiere de supervisién normal. La variacion de peso
(promedic y rangos) estd dentro de 1los limites de proceso y
control durante el encapsulado.
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efectuados Yy 155 Etapas . se' 'rEsumen

o LR
“continuacion.

ETAPA 1. Surtido de materias primas. g
‘—Proceso optimizado:Las materias primas para la Fabric&cién se
surten en dos secciones ya que se :penta con un mezclador de. 100
¥g de capacidad. Cada seccion se fabrica conforme al esquema 7.

-Proceso modificado: Al cambiar a un mezclador de 50 'Kg de
capacidad se hace necesario surtir las materias primas para la
fabricacion de un lote en tres secciones como se hacia
anteriormente {(esquema &). Cada seccion se fabrica de acuerdo - al

esquema 12.

Etapa 4. Mezcla inicial en seco.

—-Proceso optimizado: En un mezclador de 100 Kg de capacidad se
coloca el desintegrante 2, el principieo activo. el aglutinmante 2,
e2] desintegrante 1 y el tensoactivo 1. Se mezcla durante 10 min.
-Proceso modificado: En un mezclador de SO0 Kg de capacidad se
coloca el desintegrante 2, el principio activo, el aglutinante 2,
el desintegrante 1 y &1 tensoactive 1. Se mezcla durante 15 min vy
al finalizar esta mezcla se diviages en dos partes v cada parte se
granula por separado en el mezclador de 50 Kg.

122



s $0
‘adicion.

~contehiga’;§n‘1é1
aglutinante: de ‘la ..:

’ eiagrega-la
idos parrtesiy séwmé::}é

ETAPA: 13,7

'—Pruééso optimizado: Mezcla final. Al QFanuladc de " la etapa';12

contenido en el mezclador de 400 Kg se le agrega el lubficante 1,

“eY-diluente 2 y el diluente 1. Sé mezcla durante 20 -min.

-~Proceso modificado: Al granulade de la etapa 12 contenido en el
mezclador de 400 Kg se le agrega el lubricante 1 y el diluente 2.
Se mezcla durante 10 min.

ETAPA 14,
-Proceso optimizado: A la mezcla de la etapa 13 se le agrega el
lubricante 2 y se mezcla durante T min. - - e
—Prn:eso‘modiFicadn: A la mezcla de la etapa 13 se-le agrega el

diluente 1 y se mezcla durante 10 min.

ETAPA 15.
~Proceso modificado: Mezcla final. A la mezcla de la etapa 14 se
le agrega el lubricante 2 y se mezcla durante -3 min, “en el

proceso optimizado esta etapa se suprimio.
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DIAGRANA DE FABRICRCION

PRODUCTO: PIRGXICAN 2@ mg. CAFSULAS
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PREVAL IDACION |

fﬁf‘cpntinhaciéﬁ" el mezclador
horizontal .de’ 50 Kgide

untes de ‘muestreo
los cuales “se’ tomaren

“las cavidades

‘de’ la espada de mies

~
!
|

. A o NIVEL
: : . = e DE LA
as.0cm N R CARGA
l 2 - . ; B . :
Ve B ®
S TVISTA- " FRONTAL

T ®
|

- e f o ,
: o —

I
[
L 0)

VISTA  SUPENIOR

Esquema 13. Puntos de muestreo. Mezclador horizontal de S0 Kg.  de
capacidad.
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RESLILTADOS:
- Lnte 910929. Prevalidacion:

‘se evalue’1a velncidadrde‘qég’ de - las
mezclas En seco’y: en humedu : en . las
e s1guxentes tahlas. L
CAiOA (i‘(gl'
0.0.;
: Mezclo en
himedo.
50 B
2.3
R 2.4 r.p.m.
Tabla 27. Velocidad de mezclado bajo diferentes condiciones.
‘ Mezclador horizontal de SO Kg de capacidad.
PUNTOS DE % DE PIROXICAM
MUESTREO SECCION 1 SECCION 2 SECCION 3

1 - - 92.24 82.95 101.62 101.78
2 ?3.38 92.94 96.75 946.01 59.64 98.55
ped 93.32 ?2.93 93.11 94.28 99.21 100.10
4 Fb. b4 ?&.36 F1.93 9z.08 101.84 101.70
S 100.74 28.95 100.41 10G. 41 1QG.81 101.27

x 97.22%

C.v. 3.75%

R 91.93%-101.86%

Tabla 28. Uniformidad de mezcla en seco.

Mezclador horizontal de

S0 Kg de capacidad.
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PUNTOS. DE

MUESTREO -

3

99.21 ' 100.79

97.76
97.45
97.45
98.15
97.03
98.19
98. 62
98.45
99.85
101.83

100.12%
1.30%
97.03%~102. 62%

capacidad S50 Kg

PUNTOS DE % DE PIROXICAM
MUESTREO 1 2z
1 104,44 105. 66
2 107.09 107.06
3 104.49 104.41
4 102.98 101.60
5 102.58 104.29
s 10z, 82 103,59
7 59.97 98.67
X 103.58%
cov. 2,705
R 98. 67%~107. 09,

A29;‘Uﬁifnrmidad de mezcla en himedo. Mezclador horizontal

Tabla 30. Uniformidad de la mezcla <final. Mezclador horizontal

capacidad 400 Kg
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VELOCIDAD DE MEZCLADO
MEZCLADOR DE 50KG DE CAPACIDAD

60

] 3r.s
CARGA KG

I28 1a. DETERMINAGION -] 2a. DETERMINAGION

CALIFICACION DE EQUIPO
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UNIFORMIDAD DE MEZCLADQ EN SECO
LOTE 1 DE PREVALIDACION
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UNIFORMIDAD DE MEZCLADO EN HUMEDO
LOTE 1 DE PREVALIDACION

120

100 ¢

&0

80

40

20 Hf;

ket

ALVURRRANARNRRRANAN

L gy 55 gl
=t e T

SECC Y

EE2 MINIMO

SECC 2 SECC 2 SEGC I 8ECCH

PROMEDIO

MAXIMO




CLADO FINAL
LOTE 1 DE PREVALIDACICN

UNIFORMIDAD DE MEZ

120

PUNTOS DE MUESTREQ

~~} 2a. DETERMINAGION

& 15 DETERMINACION

s



'ANALISIS DE RESULTADDS DE LA PREVALIDACION'

'Duranfe‘la fabricacion del.'lote 910929 se’veirifico. que todas
ias:“cpékécinnes Tse realizan 'cuho findicar el "/pkocedimientc
corréspandiente. . :

Se.calificd el mezclador harizontal de S50 Kg de capacidad el
cual se encuentra funcionando adecuada y reproduciblemente.

Uniformidad de mezclado. Se presenta heterogeneidad en la
mezcla inicial en h&medo, sin embargo se observa que al realizar
la mezcla en hﬁmeﬁn lay homogeneidad entre las distintas
secciones de la mezcla. La mezcla final se encuentra dentro de
los limites de 92.5% a 107.5%, el C.V. es de 2.30%

De acuerdo a los resultados obtenidos se concluye que el
cambio de mezclador no afecta las caracteristicas de uniformidad
del producto final por lo gue se decidio validar el proceso

utilizando dos lotes de producto.
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. VALIDACION

Los resultados para-la mezcla en seép,_‘Hﬁmédq "y -final . se

présentan'en 1aé'siguientea tablas:

PUNTOS DE % DE PIROXICAM

MUESTREO SECCION 1 SECCION 2 SECCION 3
1 28.14 58.71 100,15 98. 50 99.31 99.74
2 99.55 55.16 95,16 97.69 98. 69 98.14
3 100.61 102,57 98.5% 98.59 97.13 94.86
4 98,49 97.98 104.28  104.73 93.54 93.83
5 99.97 98,82 98.72 98. 02 ?5.85 95. 41
X 98.517%

c.V. 2.62%

[ 93.54%-104.73%

Tabla 31. Uniformidad de la mezcla inicial en seco.
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100::146%,
S : gL eRn
R D e | 98.27%4-104,45%

‘Tabla 32. Uniformidad de mezcla en himedo.

PUNTOS DE %N DE PIROXICAM
MUESTREO ES 2
o ) T : 104,88 105.82
z 103.65 104.51
3 104.27 105.74
4 106.88 105.53
5 106.28 105.99
& 104.30 105. 62
7 104.96 104,47
X 105.21%
c.v. 0.87%

R 103. 65%—106. BEZ

Tabla 33. Uniformidad de la mezcla final.
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UNIFORMIDAD DE MEZCLADO
LOTE 1 DE VALIDACION
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ANALI SIS

-

INTERMEDIO

AW

Nombre del Producto: PIROXICAM
Lote: 911021 Orden: 9107214
focha de fobrlcaclén: L2 2s  wrmude Huidiis: Ar-F=er
L Nim. de AnGlisls;_zo2~ /7
[ umpieza oE EQUIPO: [0 €T -F/ Ay
D Ipcién: ??f.m axa ~.l/("e .»/d r'(/c/ n..‘nr‘/A

v Al B, 24

Viscosldad: ___————

PunlodeGota:

D 1 —_—mm

pPH:

Peso Tedrico: == e fe et

Identificaclén de: Fearsoe m et i s

Contenldo teérico da: 20~ fos

Contenido real de:___ /7 r7g fonls

Porcentaje: PG R

Identificacién de:

Contenldo tedricode; ___——

Contenido real de: b et

Porcentaje

Resultado: _Z rHL 124 Dt

ANzt LT llen B Selena

4.

Observaclones: D.sn/,m'r’w e,

o P30




CERTIFICADO DE ARNALISIS
WOMBAK COMERCIALY ARBEST
HOMBAE GENERICO) PIROXICAM
PORMA PARMACEUTICAT CAPSULAS cravEy 3418
PREBEINTACION Fanmacturica; FRASCO CON 20 CAPSULAS [ 911021

TAMARO DEL LOTEI'44 g24  FRASCOS

PECHA DE PABRICACION:

OCTUBRE 1991

PECHA DE ANALISIE

17 OCTUBRE 1991

ANALISIE Mas

170-XLY

reoiIbo:

ecevino: TECNICA ANALITICA:

DETERMINACIONES

Apariencia:

Color y Tamatio de Is Cépsula
Olor:

Peso Promadic ds! Conlenldo
Variecién ds Peso:

C dr Agua o M,

Voldul:
Tiempo de Detintegracién
Uniformidad de Contenido:
Vslocidad de Disolucién:
1dentificacién de:’

PIROXICAM

Determinacién de:

PIROXICAM

Presencla de Contaminentos:
Cuents Microblena:
1dentificaclon da:

1~ Salmonella:

2- E. Coll.

Prusba de Sellado:

LTADOS

3
GELATINA DURA
AZUL CLARO No.3

[CARACTERISTICO
252,4 mg/Chps.
233,1-266.8 mg/Chp!

3.6 X
91.72-103.52 %

88,03-95.30 %

POSITIVA

20.06 mg/<Sps.
NO REJUIERE

NO REQUIERE

NO REJUIEKE
NO REJUIERE

NO REQUIERE

CAPSULAS OPACAS D
GELATINA DURA
AZUL CLARO No,3 " L] »

CARACTERISTICO n - bl
250 mg/Chps. NORMA INTERNA

231.2-268.7 mg/CAusP. XX,
Ffg. 990

b SUPLEMENTO
usp. xx1,
Pég. 1880

ORMA INTERNA

RO MAS DEL 8,0 %

DE 85 - 115 %
HO MENOS DEL 75 %

POSITIVA " " "

18.5-21.5 mg/CAps JNORMA INTERNA
NO REQUIERE

NO REJUIERE

RO REQUIERE
NO REQUIERE
NO REJVIERE

Resultado: APROBADO



Lote 911022,

Al. igual qﬁe eh‘el ioﬁé anterior
seco, en hﬁﬁedo Y la,mééglé~Finé
proceso de ehcapsulado,**iué
siguientes tablas. o

PUNTO DE : ¥ DE PIROXICAM
MULSTREO w sz:écan 1 SECCGION 2 SECCION 3
1 98. 0% 97.49 99,42 98.59 96.84 97.70
2 96.95 97.31 . 99.29 99.45 98.56  97.98
3 97.65 99.36 . 101.43  100.57 96.53  97.28
4 97.36 97.21 98.24 98.98 98.11 97.83
5 Li97.52 97.96 99.42 99.58 93.61 93.10
X : . 97.99%
v, PR 1.71%
TR T 935.10%-101.435%

Tabla 34. Uniformidad de la mezcla inicial en seco.
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< PUNTO DE *

| MUESTREO

Q4. 40
R6.25
96.70
96.40
95. 93 97.40
95.23 9%.55 95.97
§5.92 97.44 23.13
6.2 ?7.56 94.356
95.92 ?7.16 74,28
94,50 27.00 ?5.83
X 97.44%
C.v. 1.55%
R’ 4. 28%-100.29%
Tabla‘$SQ'UniFarmidad de la mezcla en humedo.
B : ,P°NTQ oE V % DE PIROXICAM
: ﬁp:stnto 1 2
1 100.14 101.87
L 96. 69 98,15
101.62 100, 3Q
101. 46 100.88
. 102.08 1Q3. 06
103.06 102.49
103.06 102.49
101, 24%
1.87%
F6. 6P%-103.06%

" Tabla 35, Unifarmidad de la mezela final.
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UNIFORMIDAD DE MEZCLADO
LOTE 2 DE VALIDACION

MEZCLA EN BECO  MEZCLA EN HUMEDQ MEZCLA FINAL

MINIMO PROMEDIO MAXIMO

MEZCLADO BAJQ DIFERENTES CONDICIQNES



TRODUCTO - ’lnou
PIROKICAM CAPSULAS 20waq o2
A

2613

ORDEN MAQUINA PERARIO TECHA
EucarRaDoRA ZANAST Tricia Vo, Sosefwa d, 39-0e7-9I

SRS S SR R U SO S B _...Jr_.- (SRR IO S OIS SR (RO SN NN N

LSC

A ZIN
/ VAL v fK\

VWOOUNIXONN
xu

e e e B e T L S T e e It S SEES SRR S oo

LIC

Lo

LEC cmtmms for e drommdmmedmando e bols

wooZTD®Y

ase 1 A ~4N | A /]
4am ~N Y

SUBEAVROS 1 2 3 4 s 6 7 8 9 10 15 12 43 14 13 16 1? 10 1% 2@
ZVALVACION

REVIBO 7 ECHA

<
TECHA o ecTq) "I ar 36-0cT-9]

REAROR® José Albarin Corles




CMYICA DR CONTROL = LINITES
CAPACIDAD BE CALIDAD BAL PWOCISO

Piroxicam  CAPSULATS 20 wg wn_1022% onomn
a
mQuIn EacATsuiAToRA 2anas cop100y 200049 WRIAILE_PEso DEL CowTENIDS (:g)
PIMRIO: PATRICIA NiALOAUDS | Toseriua @arciA rzoma; Zo-0<T -9 Tumion_ 2
¥o. | DIA - f0Mm X, [ x, %, [ % | = ORSIRVACIONTS
1 | 13200 145 250 | 2sy4 ns54 | 259 | 259 19,
2 i31 095 155 250 254 145 L5 251 10
1 { 13110 269 255 .53 251 | 253 | 2s5 [
4 | 3115 254 253 254 246 | a5y 253 1]
3 \3; 20 255 2.55 49 .56 247 .51 iy
] 13125 259 256 269, 250 | 249 | 255 13
1 13130 52 251 243 750 24 2uq il
[ 13135 ad2 | 255 | 251 253 | ndd [ nvg L3
3 | 13:48 251 243 | .48 254 | 248 150 Bl
18 | 134 45 259 153 250 | 243 [vs3 | 2st 1y
1 | 13150 151 260 248 ns4 | 250 | 253 12
12 | 13: 55 154 | 250 | 254 261|253 155 [l
13 19 00 252 | 256 53 260 25/ 253 il
14 4309 neé! 253 nsg | 255 255 .56 =)
13 oto | 286 | ese lass | axe | 245 |2so Ly
16
11
18
19
78
TOTAL DYDY
GMASICA - LINITES ™ Ll ] 2] %
' | TR0, 2500 dik3 2{1.888(3.2¢7(0.0[1.100
¢ 10 5 CAPCIID 3B PROCTSO 3t.enli.s7s[e0(1.693
-5 3. 2252+ (0,53 % 11,3 - 25850
LR ARz J B sp= 2688 4]e.129]2.202[0.0{2.059
. 3le.572]2.115
tesi-aiz252— (05913 x03) | 2use | pg. 2303
NGO
e Bz NS x WD - _23.90
LiCs = _QOX WD = _0.0
VWACAME TS} S
BARM: Josd Alnuan Qo TP 5o-ocr—qr | AW TR0 356019
— M




ANALI SIS INTERMEDIO

Nombre del Producto: __ PIROXICAH

Lote: 911022 Orden; 9197118
Fecha de Fabricaclén: V.29 Fetbudy Quoluw 4703 - @
L NUm, de Andlisis: 392- /¢
( UMPIEZA DE EQUIPO: o8y 2 o o L 1T e A e S
Descripeién: ﬁi&c,orwhu @ 0l aumniille)
H dad: __5.57%- (e £3)
Viscostdad: —
Punlfode Gota:__—
Densidad:
PH: _
Peo Tedrico; __ ASCuilsce.
Identificactén de: . ZrRns.  fulbiD
Contenldo tedrico de: «?C‘uj/{é- -
Contenido real de: 29-Fuyftnp.
Porcenltaje: 9983 (o5 nr53)

identificacién de: —

Conienido teérico de; __ T

Contenldo real de: __—

Porcentaje —_ —

Resultado: __ZA05102

Analizs: _ Leged’ (oudla<obus.

Obsarvaclones:




CERTIFICADO

DE

ANALISIS

NOMBAE GOMENCIAL) ARBEST

FOMBAL OEMKRICOY PIROXICAM

FORMA FANMACIUTICA: CAPBULAS cLavs: 3418
PAESZNTACION PARMAcEUTICA1 PRASCO CON 20 CaAPSULAS LOYE: 911022
YAMARO DL LOTS! 44,609 FRASCOS FECHA DE PARRICACION: ocT
rEcuA pe anatimis: 31 OCTUBKE 1991 ANALIS(E M.y 1BYXLT

reDipo:

TECHICA AFALITICA: PT-007

DETERMINACIONES

Aparlencis:

Color y Tamafio da la Cépsula
Olor:

Peso Promsdio del Contenlde
Varlacién de Peso:

C do de Agus o M

Volal:
Tiempo de Dasintegracitn
Uniformided de Contenido:
Velocidad de Disolucldn:
1dentificacién de:

ULTADOS

MEFERENGIA
»inL

AP5ULAS OPACAS D
GELATINA DURA
AZUL CLARO No, 3
CARACTERISTICO
250.9 my/Clps.

234.1-262.7 wmg/Chy
5.51 %

94,2-104.3 %
84.0-92.0 X

PIROXICAM

POSIIVA

Determinacién de:

PIROXICAN

20.1 mg/Clps.

Presoncla de Contaminantes:
Cuenta Microblana:
identificacién de:

1~ Salmonella:

2- E. Coll.

Prusba de Sellado:

NO REQJUIERE

NO REWUIERE

HO REJUIERE

KO REJUIERE
NO REJUIERE

CAPSULAS OPATAS DHNORMA XNTERNA

GELATINA DURA
AZUL CL4RO No.3

CARACTERISTICO
250,0 mg/Clps.

231.2-26B.7 mg/Cljusp. XX,

NO MAS DEL 8,0 %

—
DE 85 « 115 %

NO MENOS DEL 75 %
POLITIVA

18.5-21,5 mg/Chys
NO REQUIERE

NO REJUIERZ

RO REJUIERE

NO REQUIERE
NO REIUIERE

[NORMA INTERNA

pbg. 990
2°SUPLEMENTO
USP. XXI,
P8g. 1880

[NORMA INTERNY

Resultado: APROBADO




“:lotes de validacid
G0 bes U equipos

* adectiada” y

'Fepgnduciblemente,'ge comprobbgue el cambio de equipo (mezelador
;dé'SO Kg de capacidad) no afecta:la uni#ofmidad del producto. El
cahbio de mezelador da como resultado  un proceso mas largo vy
complicado respecto al proceso optimizado utilizando un mezclador
de mayor capacidad, sin embargo, la informacion obtenida de estas
modificaciones es util para intercambiar equipos en el momento
que se reguiera de acuerdo a las necesidades del proceso sin  que
la calidad del producto se vea afectada, el proceso es flexible
en cuanto a cambic de mezcladores.

Las operaciones involucradas en la fabricacion se llevan a
cabo normalmente de acuerdeo al proceso indicado en el esaguema 12
respeténdnse las modificaciones debidas al cambio de eguipo.

Los resultados de la determinacion de capacidad de proceso
muestran que el proceso de encapsulado es bueno vy 'requiere
solamente supervisién normal. La variacion de peso  (promedio vy
rangos) se mantiene dentro de los 1imites de proceso .y control
durante el encapsulada.

El producto intermedic y fimal se encuentra dentro de
EspeciFi:aFiones po+ lo que se concluye gue el proceso esta baijo
control y es reproducible.
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“gste trabajos

cedimiento’ de .- manufactura

5 L plﬁgfangn menor numerc  de
el consiguiente ~ahorro de recursos sin

,féFééfé?vl;icaiidéd:dél prnduéﬁn;

En cuanto‘a la reformulacidn para aumentar la estabilidad del
Uproducto con respecto a la disolucibn, los primeros

resultados obtenidos muestran que aparentemente si se logra.
un aumento de estabilidad al disminuir a 1a mitad la
cantidad de tensoactivo 2 presente en la Formula:ién, sin
embargo no se puede formular una conclusion definitiva hasta
cbtener resultados de los posteriores estudios de estabilidad.

3. Se fijaron las condiciones optimas del proceso, se generaron
y documentaron las condiciones en que se lleva a cabo cada
operacion y etapa del proceso Yy s evaluaron las

caracteristicaz del producto intermedio y final.
4. Se comprnbé que el proceso se encuentra bajo control y que de

este se obtienen productos de calidad consistente, lote a
lote.

148



'5. BIBLIOGRAFIA

1)-—Th9‘thepfy and pfé:ti:é of industrial pharmacy. Lachman L.,
VLiEbErman H.A., Kanig J.L. Third Edition (1984). . Lea . and
Febiger Phiadelphia. Cap 25, p. 733,

2)§—Gu§a de Practicas - Adecuadas de Manufactura Farmaceutica:
Tercera Edicion (1989). Comision Interinstitucional de
Practicas Adecuadas de Manufactura Farmaceutica. Méxica.

3).~Avances de los Trabajos del Comité de Elaboracion de Guias
Dficiales de Validacion. Enero de 1990.

4,)~Bases Terapéuticas de las Enfermedades Reumaticas Cronicas.
Ediciones del Instituto Syntex (1977). :

S).-Antiinflamatorios No Hormonales. Ediciones del Instituto
Synte:x (1985).

&) .—Antiinflammatory Agents, Chemistry and Pharmacology. VYol. 'I.
Edited by Scherer R.A., UWhitehouse M.W. Academic "Press
(1974) .

.—Inflamacidn y Antiinflamatorios. Ediciones del Inetitutoc
Syntex (1981).

8).~Analytical Profiles of Drug Substances. Vol. 15. Edited by

Klaus Florey. Academic Press (1984). p. S09-531.

-9).-Compendio de Farma:ulngia. Litter, Manuel. Cuarta Edicion

(1988). Libreria "El Ateneo" Editorial. p. &34, &35.
10).-Validacién de Procesos para Productos Farmaceuticos No
Estériles. Foman Garcia F.D. Revista Mexicana de Ciencias
Farmacéuticas. Vol 18 No. 3, (1987).
11).-Process Validation Concepts for Drug Products. Berry, Ira N.

7

Pharmaceutical Technology. September (1985), p. 78-82.

149



12). “Pharmaceutical Technology. Farrott, Eugene L. Third Priﬁting
(1971). Burgess Publishing Company. Minpeapolis Minn.

13) .—-Pharmaceutical Dosage Forms and Drug belivery,rsistems.

" Ansell, Howard C., Fopovich, Nicholas G. Fifth Edition.’ Lea.

and Febiger (1990). Jo TR A

14) .~Pharmaceutical Process Validation. Drugs - . and- the
Pharmaceutical Sciences. VYol. 23 (1984). Edited by Loftus,
Bernard T., Nash., Robert A. Marcel Dekker Inc.

15).-U.8. Pharmacopeia XXII, N.F. XVII. p. 1091—i092.

16),~Validation of Solid Oral and Topical Dosage Forms. Avallone,
Henry L. Pharmaceutical Engineering, January—February
(1985), p. 14~18.

17).-Seminarios de Validacion de Metados y Procesos. Vitrium S.A.
(Mayo de 1983).

18) .~Control Total de la Calidad. Feigenbaum, A.V. Dé:imuprimera
Impresion, (Julio 1981). Compafia Editorial Continental S.A.

19).—-Calidad El1 Secreto de la Productividad. Arrona Hdez. Felipe.
Sa. Edicion (1988). Editora Técnica S.-A.



	Portada
	Índice
	1. Introducción
	2. Generalidades
	3. Parte Experimental
	4. Conclusiones
	5. Bibliografía



