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l., INTRODUCCION. 

·. .. -. 
Se ha ·reconocido .que la'-.: -Fi=:ibricaciÓn de medicamentos 

representa la mayor iridustt~ja-· en !Os Estados Unidos. su 

contribuc:'ión a lá ecoÍlomia s~ ;ilLtstr.a por e'i he.cho de que emplea 

a 158,000 personas*~ sus ventas :anuales en productos para Liso 

humano·son de aproximadamente 12.9 billones de dÓlares y ocupa el 

·segundo lugar en cLtanto a gan.3nci.as se_ re-Fiere. 1 Este no seria 

pOsible sin una organización claramente deTinida cual 

administra de la meJor manera sus recursos humanos y materiales 

para lograr su principal objetivo: -Fabricar productos que cumplan 

con los requisitos de calidad al costo mas bajo posible. El 

cumplir este objetivo se ha -Facilitado gracias a la introducci.Ón 

de un concepto relativamente nuevo: la validac:ibn de procesos. lo 

cual -Forma parte del conjunto de reqL1erimiento~ lega.les 

necesarios para la -Fabricación de medicamentos en muchos paises. 

Sin embargo, al contrario de lo que pudiera pen~arse. la 

validación de procesos no .representa un obstáculo para la 

indLlstria -Farmacéutir:a, la F.D.A. <Food and Drug 

Administration) la de-Fine como un programa docum8ntado que d~ un 

alto grado de segLwidad de que un proceso especÍ-fico produce de 

manera consistente, productos qLte c.umplen con las 

e~peci·Fic:aciones y atributos de calidad previamente establecidos. 

De lo anterior se de~~pt·ende que una val idaci~n es, 

-Fundamentalmente~ un e::celent~ negocio ya que un procP-'30 vu.lidi:tdo 

es un proceso más e-Fic:iente. que evita reprocesos, rechazos, 
p~rdidas, etc., y por affadidura, permite el cumplimiento de las 
disposiciones legales. 

En nw~stro pais, tanto la industria -Farmac~utica a trav~s 
de C.I.P.A.M.ª <Comisibn Interinstitucional de Practicas 

Adecuadas de Manui=actLtra), como las autor:i.dades sanitar·ias. han 

comprendido la importancia de trabajar unidos para que los 

medicamento elaborados en M~xico posean la m~s alta calidad. A 
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rab de la i'ntr~duci: ic'.m del coiii:e~t_d di; ~v~lida¿f;,~ de ' procesos, 
la Secretar).~.- :'ci~.· "·sai~1d -a···~ t~~~é~·.·.~·d~ .~:-1a~ n:/:(~-r;'rE·.~ c.~ ,I·. s.> <D'i t•ecciÓn 

Éene;;~i·;· p·~-r~:_:- ~1·-:c·on-t·t-~1 '.·de ..Í~g.~mos-_--p~r-.i(~)a ;-S~Ú.Íd.) . ha -Formado un 

comité·· d~:·.-:ela:b~ra~iÓri d.e gu_ias o . .fi.é¡'~ie~'/; .. de·. , va_l id?.r:i~n, cuya 

ac:·t.ua"i'i:~)~.cié~-~ e~ "permanénte -y· se ~~-~·f~~-~ .-; a .:¡a manLt-factura de 

mate~:"ias .. pri~as, medicamentos-, productos ·biolbgicos y' equipos 

mé'd{~-d~. 

El objetivo de este trabajo es la validacibn de un proceso 

de: -Fabricación de cápsulas de Piroxic:am para lo cual se cumplir,;n 

v_~_i·i~s etapas: a). Re-formL1laciÓn; puesto que el producto presenta 

i:irc.bl~mas de -fabricación~ b). Cal i·FicaciÓn; en esta etapa se 

evalúan las características de les elementos que intervienen en 

la -fabricación, e). PrevalidaciÓn; en donde se eva1L1a la 

-formulación, el procedimiento y el equipo de -fabricación lo que 

permite establecer las condiciones Óptimas del proceso y fijar 

limites en los pasos crÍticcs, d). ValidaciÓn; en esta etapa se 

generan y documentan las condiciones en que se realiza cada 

operación y etapa del proceso y las 

producto intermedio y -final. 

cat·acter lsticas dsl 

La impor·tanc1a de este trabajo radica en que permitir~ 

cumplir las disposiciones legales y reglamentaciones o-ficiales 

para asegurar la calidad del producto -Final y sobre todo .. 

se podr~n reducir costos de -fabricaci~n. 
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2. GENERALIDADES 

ANTIRREUMATICDS 

Las .. en-fermedades t·eumátic:as crónicas son padecimientos de 

caus.a de~c~nocida que a-Fectan al 5/.. de la pobl·aciÓn mayor de 40 

.~os·.con predomi'nio Cde 2: 1 a 3: 1> entre la~ mujeres.• 

los cuadros c:I.Ínicos de estas en-Fermedades. (alteraciones 

comPlejas de Tondo ínmunolÓgico.. metabÓlic:o, 

bi~quÍmico>, han desorientado hasta ahora a los 

histolbg~co y 

investigadores 

que tratan de esclarecer su patogF:>nia. En la actualidad no hay 

cura para estas en-fermedades ni procedimiento seguro para sLt 

control clinic:o o para inducir su remisión de-fi.nitiva y. por 

dosgracia. a.:in no hay Tármacos capaces de sLtprimit; toda la 

sintomatologia en i=c.wma regLtlar y completa. Los medicamentos 

antiin-Flamtorios constituy~n hasta ahora la piedra angular de la 

terapia antirreum,;tic:a. Una clasi-Ficac:i~n de los 

antiin-Flamatorios usados en la terapia antirreL1m~tica so presentil 

en el cuadro 1.' 
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ORUPO 

OENERJCO-

ACIDOS 

CARBOXILJ:COS 

MEDICACIDN.SINTOMATICA O NO ESPECIFICA. 

FAMILIA 

QUIMICA 

/ A.CJ:DO ~ALICILICO 

/ V DERIVADOS 

A.CIDOS 

ARJ:LCARDOX.lLJ:COS 

-----.. ACIDOS 

ANTRAN:ILJ:COS 

NOMDRE 

OENERICO 

1 

ASPXRINA. 

SALSA.LATO 

DIFLUNISAL 

1 

WEFENAMICO 

FLUF'ENAMICO 

MECLOFENAMICO 

~ AllI:,.::::os 1 ::c::::;~c4c 
~ ~ FENTIAZAC 

A.CIDOS 

ENOLICOS 

ACIDOS ACIDOS HETERO~ J'NDOWETACINA 

ARJ:LALCANOl~COS ARILACETJCOS t ::::NE::: 

A.CIDOS ARJL-

PROPIONICOS 

IBUPROFEN 

NAPROXEN 

KETOPROFEN 

INDOPROFEN 

FENBUFEN 

PJ.RPROFEN 

B ENOXAPROFEN 

A.CJ:DO T.IAPRO-

FENICO' 

------- PIRAZOLONA-¡ FENILDUTAZONA 

~- OXIFENBUTAZONA 

OXICAMS ------IPIROXICAM 
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TERAPIA ESPECIFICA PARA-DETERMINADOS PADECIMIENTOS. 

ARTRITIS 
~~ .. -~" ,. ; . PENICILANINA 

·· ·-. · ORO ~ CLOROQUIN4 

·.-- _·:.·<:\;~-~:. ·-_ - INNUNOSUPRESOaEs 

REUMATOIDE 

Cuadro·!. Clasi~icaciÓn de los antiinflamatorios no asteroides 

más comunes usados en la terapia antirreumática. 

Las en-fermedades reum~ticas se caracterizan principalmente 

por el daNo que producen en las articulaciones, lo cual limita la 

capacidad -Funcional y da como n:sLtltado que el individuo que la 

padece ve disminuir su capacidad da trabajo. su productividad y 

su posibilidad de dis-Fruto.ff la vida. de hecho. est.; incapacitado 

con respecto al individue normal y el g,-ado de esta incapacidad 

se determina por el ovance de la en-fermedad, la- edad. el se;.;o~ 

pro-Fesibn y la responsabilidad familiar. 

No obstante que las enfermedades reumáticas no Únicamente 

aFectan la~ articulaciones. su efecto m~s marcado se mani~iesta 

~n ~stas. por lo OLIE conviene hacer una breve revisibn de la 

anatomla y ~isiologia de las articulaciones antes de discutir las 

pr·incipales enfet·mec!ades reurnáticas quP. las a·Fectan. 

Las articulaci,:rnes ef-=;·i:an disef'iadas para permitir el 

movimiento entt·e dos huesos, las sLtper·Ficies de estos huesos 

est~n cubiertas con cartllago. un material suave v trans.lÚcido 

QLte minim:i.za la -Friccii'.:>n durante el movimiento. La posic:ibn de 
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los ~os huesos se mantien~. por una· cáp~Ltla -Fibr:osa r~s:ist.~nte,· la 

cL1al c~tbre los huesos y además por lcis inúSculos. que ~e e~¿uen~1·an 
en la articulación. -Figura' L 

Figura 1. Representación de una articulación. 

El espacio entre la capsula y el cartílago está ocupado por 

- la-membrana sinovial, esta tiene gran irrigacion sanguinea y 

secreta el -Fluido sinovial, el cual se encarga de nutrir al 

cartllago articular no·vasculari:ado. El -Fluido sinovial normal 

contieno complejos de protein~s-ácido hialunSnico, macromol~culas 

que están intimamente asociadas con la y el 

decremento de la -Fricci~n en las articulaciones. 

La in-flamaciÓn de la membrana sinovial a-Fecta la f'unc1Ón de 

las articulac:ionos de di-ferentes maneras. La membn:\n.:>. in-fl.:>.mada 

es más permeable a los constituyentes del plasma, los cuales 

e>:udan dentro del espacio articular produciendo L1na 

sinovial que a menudo se describe como 

patolÓgico. La -Fricci~m articular aLtmenta, 

-flLIÍdo 

ya que 

e·FusiÓn 

sinovial 

el .;c:ido 

hialur~nic:o no solamente es diluido sino también qulmic:amente 

9 



degradado. Las células mediadoras de la in-flamaciÓn entt·an la 

membrana sinovial in-flamada y cuando mueren libet·an en::imas 

lÍticas, las cuales disminuyen la elasticidad del c:artÍlago y la 

Tac:ilidad de desli::amiento de los huesos sobre éste, al digerir 

algunos de sus constituyentes. Con ·la inTlamaciÓn crónica la

membrana sinovial se hipertro-fia y crece sobre el cartílago 

da.nado en -forma de tejido granular, con-forme éste crece, digiere 

y erosiona el cart i lago y el hueso adyacente y, eventualme.nte, 

destruye la articulacibn.• 
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ARTRITIS REUHATOIDE. 

a)·., F·~tologÍa: 

La a·rtritis reum~to_fde:.e~ una enfermedad de 

etiología. desconocida. que a-fec:'l:~ .las artfculaciones grandes y 

pequeNas~ no -O~stante que sü evoluci~:m es en -gene~al progresiva, 

tiene Tluctuaciones en la severidad de sus maniTestaciones. 

El inter~s en las aberraciones inmunolbgicas en las 

en-Fermedades reumáticas aumentó a raiz del hallazgo del Tactor 

reumatoide. (un anticuerpo <:intiglobulina), en el 70 a sor. de 

pacientes con artritis reumatoide, pero no se ha elucidado su 

papel en la patogénesis de la en-fermedad. El hecho de que el 

sinovia reumatoide puede producir el -factor reumatoide y de que 

los leucocitos en el -flLtÍ.do sinovial -fagocitan los complejos 

inmunes que contienP.n el T~r:tor reumatoide, globulina y 

complemento, sugiere que estas anonnalidades inmLtnolbgicas pueden 

estar involucradas en la in-Flamacibn en la artritis reumatoide. 

Una opinión muy e:{tendidc:1 es que los leucocitos en el curso de la 

-Fagocitosis de los complejos inmunes. liberan dentt·o de la 

cavidad articular hidrolasas lisosomales que atacan al cartilago 

articular y otras estrL1ctw·as de soporte:. 

Muchas de las mani-Fest2ciones de l.::i a1·trif:is reumatoide son 

e~presiones de una en-fennedad sistémlca generaliz~.1d ... -'t y l.:ls 

at·ticulacicnas son meramente el organo evidentemente 

.:'1-Fectado. La artr "i t is reumatai de juveni 1 monoarticLtlar es la 

-forma más benigna do la en-fe1·med.:id involucr.;.1 solamente las 

articulaciones. sin e1nbargo. los pacientes tienen una alta 

incidencia de in-Flamactbn del iris del ojo (irJtis>. lo cual 

puede pt·ovoccu· cc-guQt".3 si no se trat¿i, adecuadamente. 

Las mani-Festac:iones sistémicas var-i21.n~ pero uno de los 

sintomas QXtraarticul~r~~ comunes es l~ vasculitis Cdegeneraci~n 

in-Flamatcwia de los vasos, sangu'ineos Dequef'\os) ~ la CLtal puede 

mani~estarse asl misrn~ an varias mann.-~s~ el ejemplo tipico lo 

constitu¡en los nÓdLtlos roL1matoide=">. 6 
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b> ~ .Te.rapi~; ': . .,_ ·. .~< :.··. . ":_ .. 
L.n art.r.itis reumatoide no .. es ·una-·en-Fermed_a.Ci:·~ortal,"·pero es 

cai..tsa ~-de invalidez en'·e1 6/. ·d~ .t6do~.:·iok-;:f_h_V~'li.d6·~~--~~ en -M~xico 
Se~- ·2~1«:·u1a·,'q.l:'e .. ha-v e~tre -2?0; 9·00;: \~ :·35Q~ 0'00 __ ·~~~-i~'~'t~~:: ~-~~-~-·artri t-is 

· reumatoide·. • 

va _que 1~ etiología es 

desconocida'• no e>:iste _ti-atamiento- ·curativo~ -"El manejo del 

en-Fermó·- est",;· or· ientado · a di~mi nüir -y :·tratar de suprimir la 

in1-l.nmaci~m. y_el dolor, a conservar la -Funcionalidad del paciente 

como un· todo y a reh~bilitar aquellas ~unciones que se encuentren 

-dei=icientes~ 

La te-~apéutic:a -Farmaco!Ógica de la artritis basada en el 

-pri-ñcii:)lo de utilizar pt·imero los medicamentos mas seguros y 

me"jor tolerados, se resume en el esquema 1." 

La base terapéutica -Farmacolbgica es el . ~e: ido 

aceti lsal icÍ l ice, un pon:er.taje importante de ·pacientes no 

requieren de otro5 med¡camentos. Debe tomarse en cuenta la 

i'ntolerancia gástrica la cual puede ir desde sintomas leves de 

irritación con anorexia. nausea. hiperacidez y 

epíQ~strico,hasta la per-foraci~n o sangrado de una 

dolor, 

l.1lc:era 

pépt ica= es por el lo QLte se P--ecomienda la administr·aciÓn 

pro-Fi-táctica de antiácido-3. 

CLlando el ácido aceti !sal ici l ice no logr¿;¡ un control 

-_~Jrt~9fTl.i;._tico~ adecuado. _o_ bien. hay-intcileranc:ia del paciente, se 

agregan otros anti in-Flamatorios no asteroides, de los CLtales hay 

una gran var iE?d;;.d~ En el cuadro 1 se enl i stan los que se emplean 

con mayor -FrecL1encia~ Todos ellos han demostrado et=ectividad 

comparablE en el control sintom~tico de pac:i8ntes con artritis 

reumatoide~ y la sf?lecciÓn de ·'.1lgunos de ellos dependf?J"~ de la 

tolerancia y la respuesta individual. 

Los co·-ticoester-oia~s ,.,,:.n los antiint=lamatorjos más ootentes 

que se conocen y su administr-aci.;;n prodL1c"' ~-esultados iniciales 

espectaculares~ Sin embat·go. SLt indicaci~n en e~ta en·Fet·rnedad 
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e$tá r~estr:imiÍda· a __ l_as sigu'i~nt~s s-i.tua.~ioneS: 
1. En-fet:medc\d reumatoide · sis~émic.il;. con: gran .ataque al 

e-~t~d~ .·rj~~er'~-1 ~ ~sCl~·~i t.Í.s, ~ .~aS-~~1.i'.tis,:: pleur i t'is • 

. 2. At·tr:;'tis._c:rntremadam~nte. act:i-ya~~::~u·ci~<h~ ·'.:ha< ·:S-i'do, posible 
c011tro·l.ar. ·con me.dica~i·ó~ "cno·~~~-t·a·r:~:{d~}' -·· · 

.3. In·FlamaciÓn pers.istente -y pé_i-:-~}~~~-·- ~~-~~·~c~i~k~~-- ··q~á r no - ha 

4. :~::P:::~:~e P:~:a:::~:::~ p~~ aJ~¡J'{~a~~de,1~ eni'ermedad. 
5. En raras ocasiones~ puede sé·r .' ei.· .. : ú·r»f~o-~'mé\:fi-~~:fmento que el 

paciente acepte sin i!'lto_ler?_nciao0gástrica. -

la enTermedad y siempre produce un sindrome de hipercorticismo. 

Unicamente de un 10 a un 15X. de Pacientes requieren 

corticoesteroides en algltn momento de la evoluci~m de la 

en~ermedad y la dosis será la menor posible durante el menor 

tiempo posible. 

Los ant1palltdit:cs de sintesis son medicamentos que modiTican 

la respuesta iní-lamatoria a largo plazo. su e.fecto en la artritis 

reumatoide es demostrable aunque no dram~t1co, y son utiles en el 

manejo de algunos pacientes. Las sales de oro <aurotiom.:i.lata 

sÓdic:o y aurotioglucosa) son modi-fic::adores de la r·espuesta 

inflamatoria y su erecto se detPcta después de 2 a 3 meses de 

iniciada la administraci~n. Su mejor indicac:i::in es en los 

pacientes jovenes con en-fermedad in+lamator·iü te111prana y la 

dosis es 5Ó mg intramL1sculares, una vez por semana. En el 70'l. de. 

los pacientes su administracibn es ben~í-ica, puede inducir 

remisiones tot21.l1~s duraderas, sin embargo. estas se acompaf'ran de 

n~acccioncs secundarias -frecuentes (dl?t-matitis y estomatitis>, 

algunas 1nuy gr·aves Ctrombocitop~nia. leucopenia. síndrome 

ne.fr~tico> ~ por lo qLte su empleo debe ser cuidadoso y acompai'lado 

siempre de la vigilancia al paciente. 
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FASE I. CONTROL DE LOS SlNTOMAS. 

SIN TRATAMIENTO 

ANALOES:ICOS SIMPLES ~~~~;~ESARIO 1 

TltATANlENTO HADITUA~~~~ 
ACJDO PROPlONlCO O COMPUES~~-~----_J 

5-NTOHAS NO CCNTl'Q....AXJS 

CAMBIO A OTRO ANTUN-:-LAMATOJUO NO ESTEROlDE 

Y, S:l ES NECESARIO, PROBAR TODOS 

AR°ADIR INDOMETACINA EN LA NOCHE O NAPROXEN, 

FLURBIPROFEN, ETC.• Y QUl~A TANIUEN DIAZEP~~ 

COLON CllJl'NO NC CC»>ITitClf.AXI 

A~ADIR ANALOESICOS SIMPLES 

CUANDO SEA NECESARIO -

.«TCU~U CON ~AS 

ESTERO:lDES INTRAA"TICULARES Y 

OTRAS MEDIDAS CFERULAS, ETC.) 

FASE ll. CONTROL DE LA ENFERMEDAD 

COMENZAR CON PENJ:C1LAM1NA 

TRATAR CON ORO-CLOROQUJ:NA-LEVAMlSOL 

'°A.TADI!~ 

TRATAR CON AZATIOPRJ:NA .1 

Esquema 1. Manejo de la artritis reumatcide.? 
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'co~·pl~mentario·· al Liso - de medicamentos se uti 1 iZa l•. 
Tisioterilpia-.'en la CL1al :·lOs; pa·cientes·· son··.instrui.dos -an una serie 

d~ e3et~.~_ici.~s __ bá.si:~6·s_~Pat:.-a<~.l ·apar.ato --~~~Culoe.sqi.t~l~.~ic;o' ·~c:iue. se 

debe~: ejecut·ar-,,di·a~.i~ :_·y·, p;~·gr~~-Íy~.,;~~rite;. . . . 
: -·si:--1os-::·médiC.aineiitOs_.y_<.fisi o~e~ap ia ~- ~Dº. ~:hán -._,S~i-~~o_·.~--·~,:t-o'~é(-- lo 

:::e~:;-! i:~i}::l~:i":j: :: j::º~'' ~::~:~s c::t~~t ~'~t1:~i:%:~ ~:eb:~ 
cons"i d~t·;kr· \io'~ -.... -_ ~~~><=~~i'mi~nt~s~» :~J-i~ú-~g-~~?:~·~:,\··. ·;_i~~·ri'.~~;~~'..C:~-~(l:~~-,: , se 

clasi;:'=~¡~~~~~:~i;ii'iiactica. ··¿",: . ;":: ... 
2.· º·~·1.rugta:. r~Mabi-,1 itad-éwa··;º. r·~co.J~~~;S~t:¡-~:-/y· ··<.',.;:." 

3. ~i~Jg1_.a' de ·último recurso. 

·:;·. . .. 
Terap~;_;~ic~- E>:p~rimental. 

Basados en la gran anormalidades 

iÍlinunolÓgicas, se han empleado medicamentos inmunodeprosores con 

el pt·opbsito de inter-Ferir en el mecanismo patogénico que 

perpetúa la in-flamaciÓn. La azatioprlna, el clorambucil y la 

ciclo-fos.famida sen citotÓgicos con ciertas acciones 

inmunosupresoras, que se han empleado con é:dto en los pacientes 

1..wn artritis reumatoide grave v progresivc:.;. Su empleo i:>st~ 

complicado por m~ltiples reacciones secundarjas graves. Lo mismo 

puede decirse de la penicilamina, que tiene la capacidad de 

romper el pent~m~ro de la IgM (.factor reumatoide) y modi~icar asi 

la respuesta inmune que pcrpetL'.1a la in-FlamaciÓn. Tiene e-fecto 

terapéutico en la ar·tritis reurn.atoide pero también se ac:ompaf"ia de 

reaccionec secundarias. 

También se emplea el drenaje del conducto tor~cico como 

método para eliminar linf"ocitos T qu~ est~n perpetuando la 

respuesta inmune anormal. Es di-F'icil de mantener durante varias 

semanas, lapso en el que pueden lograr=-e buenos resultados•. 
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GOTA 

a>. Patología: 

La gota se caracteriza por las respuestas in~lamatorias 

agudas y .c:r·Ónic:as a la acumulación de cristales de urato sÓdico 

en las articulaciones y los tejidos. La artritis aguda se origina 

cuando los cristales entran a la cavidad sinovial. Cuando la gota 

es causa de muerte, es debido generalmente a una Talla renal 

resultado de una in-flamacion ' . cron1ca por la acumulación de 

cristales de urato en el par~nquima renal. El urato se deposita 

en los tejidos cuando su concentraciÓn excede su solubilidad en 

el fluido e:-:tt·acelular. La concentracic~m extra.celular de urato 

puede aumentar ya sea por que hay un decremento de su excreción 

urinaria, 

Esquema 2. 

bien, porque aumenta su produce iÓn metab~l ica. 
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FORMACJ:ON DE ACJDO UR1CO EN EL HOMBRE 

FUENTE EXOOENA FUENTE ENDOOENA 

-c.,.. __ 1 

1+---~~JA 

Esquema 2. Proceso metabÓlico de las nucleoproteinas hasta la 

producción de ácido Úrico; Último metabolito que es 

excretado por el rifton. 

Muchas causas de mala excreción y sobreproducción de urato 

se han establecido clÍnicamente; estas incluyen uremia, 

acidosis, competencia entre -fármacos diur.éticos (clorotiazidas~ 
ácido etacrlnico, -furosemida). 

Cabe mencionar también la excesiva producción de purinas en 

la leLtcemia o en la psoriasis, y la defic·iencia hereditaria de la 

enzima fosforribosiltra.nsferasa. Los fármacos citostáticos, la 

irradiación y la quimioterapia par.a tratar los tumores pueden 
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estimí.tlat-:' · 91 c·atabolismo- ·-de ·los ác1doS .. ~ri-di:'-ie-i-~oS con-

concom{t.:i'~~·~-' ··i'liCremento en· l·a. pr,OducC:iófi. d~r_i..lt~~f·~;i.~_'.-,par,ti;--. de 

,.------
/ 

l ~. 
AD>"""" 

~'-----_,.I N...at:IN CtlN ca..o«:NA f---------' 

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

-EL URICO PRODUCTO FINAL DE PURINAS 

LIBRES, ACIDOS NUCLEICOS TISULARES Y DE PURJ:NO SINTESIS 

ENDOOENA, 

-EN EL HOMBRE NO EXISTE UJUCASA <NO HAY DEORADACION DEL 

ACIDO URJCO>. 

-LA URXCEMIA- NORMAL EN EL HOMBRE ICS DE ta: mg :t S H, 

MU.JER ES DE 4 mg .::!: t H. 

-LA HIPERURICEMIA SE CONSIDERA A PARTIR DE 7 mg N, 

EN LA 

-LA CANTIDAD INTERCAMDIA9LE RESERVORIO DE ACIDO USU:CO EN 

EL. HOMBRE ES DE so o o mg "· D&: LOS CUALES c:soo mg 

CADA DJA. 

-LA · ELININACION PJllHCIPAL ES RENAL CSECRECION 

RENUEVAN 

TUBULAa 

DISTAL; 'ºº A !100 mg " EN 24 11>. INTESTINAL 2.00 mg POR DIA. 

-EN LA OOTA HAY: HXPERURICEMIA, AUMENTO DE A 2.0 VECES DEL 

ACIDO URICO JNTERCAMDIABLE DEL ORGANISMO y TOFOS o 

DEPOSITOS DE URATOS. 

-LA HIPERURJ:CEMIA PUEDE PROVENIR DE: 

S, EXCESO DE APORTE DE LOS ALIMENTOS. 

2. INSUFICIENTE ELIWINACIOH RENAL. 

B. EXCESO OE S.lNTESIIS DJC ACIDO URICO, 

Cuadro 2. Conocimientos básicos sobre la ~isiopatologia de la 

uricemia. 

b>. Terapia: 

La hiperuricemia y lü gota son muy ~recuentes, pesar de 

que ·en algunos paises a disminuido el numero de gotosos, en 

nuestro medio representa un problema importante. 

Cuando un paciente presenta artritis aguda causada por la 

gota, el tratamiento debe dirigirse a dos aspectos independientes 
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de la en-Fermeclad; primet·o~ debe .tratarse ·.-el" dolor agudo de 

~a art1:.iti·s;. d.e;;ou~~·.: ia~r:='?nc~ntr'~~·ió.'n:;.de .. \.~~~-to ~r:i· ~-1 plas~a debe 

Ser, diSminuida para ev.itar, qüe se c:ontin~.ª-~~_depos"i"tandó en Terma 

de· cristal~~ en ··l~s. tej.idos y ~~~-~ifi~\~/'.'J~i/:'.· 105 -criStales ya 

~ePosit~dci~ .. se disL1elvan •. En l~ ~~~-u~:~:i·d.~~:~;~6;:~~:·: :-·~-~6-~·¡bie legrar 

'estos dos propbsi tos -con ün· t:~t:-rt!aé:o::~f5dffip-le.~;;-- ~~: · evol-uc-ibn 

caract~~istic~ -de la artritis ·gotása:se ~~·a~·~h'ta·-~'~ ~l ·cuadro 3 • 

ETAPA. X 

HXPERURICENIA 

ASINTONATXCA 

ETAPA ti 

ARTRlTRXS 

AGUDA 

J:NTERMITENTE 

... 

EPISODIOS AOUDOS :i-2 SEMANAS 

:UiTERVALOS 2-10 ARos 

AaTICULACtONES 1-z 

EPISODJ:OS AOUDOS t-9 SEMANAS 

1.NTERVALOS t/2-2 AA'os 

ARTJ:CULACJ:ONES Z-3 

1------· -·---·----·--------< 
EPJ:SODJ:OS AOUDOS t SEMANA-2 MESES 

J:NTERVALOS Z-3 SEMANAS A :J-4 Afros 

ARTICULACJ:ONES 4-5 

1-------·- --· ---··--------··--
ETAPA J:IJ: TOFOS: HUESO Y CARTIL 

ARTRJ:TJ:S ARTRITIS CONTINUA 

CRONJ:CA CON EPISODIOS AOUDOS SOBREIMPUESTOS 

EXACEROACIONES 

AOUDAS 

--·- ·--··------ ----·-··-----~ 

Cuadro ~. Evoluci~m c:arateristica de la artritis gotosa en tres 

etapas. 
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El tratamiento .de·._-la gota.-cC»mpr'.ende Cinc.o -aSpEicto"s: 
.·: ~' , : > . 

- Atáqué ar.ti-·~·~·1a·r_:··ag't.t"do-->;·. ; _.:<.·:;'. .. <.-::'. . . >:; 
- Prevenc-ié>ri ::~cr~·-i~.~a~~E·ro:á:~~tt:i~ Y:~R~~/o~~~i~-. 

Artr-oPa"ti"a: ~~~~-ic~~:~-'._:~~· ... ~~~;.; -~~:~~~ --~- ·;· 
= ~;:::~atia go.tps~;<;: ';~'j . ,.•. 

:.;;:-· <:·---~~-

- Ata=~e ::~::~·~:r :d~:d~l~e: disminuir la inflamacibn, 
colchicina contin.'.:aa:-si.e_n.dO·_ ·1á ·tiifrapi'iiutica ·más apropiada en 

la 
gt·an 

ni:imero de cascs,··CUand6··:·:no>e'~iste :una .intolerancia importante. En 

el cuadro 4 se 'pres·el'.ltan l_~S f,;rmacos más empleados y e-Ficaces, 

asi como su dosi-fi'c~'cibn__ y'."ti.empo de aplicacibn. 
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--·¡ 
ATAQUE ARTJ:CULAR ACUDO 

.t.ª. COLCHICINA. 

ORAL: ... mg u. oaANULO CADA HORA> DOSJ:S TOTAL 

DIA " A <S mg DOSJ:S SUBSECUENTES ... mg POR DIA. 

b>. J:NTRAVENOSO: 3 mg DXARIOS (f. o z DJ:AS>. :l. !:I mg 

U. O Z DJ:AS>. 

e>. J:NTRAMUSCULAR! COLCHICOSIDO ZO A 90 mg <AMPOLLETAS 

DE :1.0 mg> 

zª. FICND..8UTAZ0NA. 

a>. oaAL: dOO A ªºº mg CPRIMER DIA>, 900 A "ºº mg 

DIARIOS. 

b>. RECTAL: !:100 A 750 mg CSUPOSITORJ:OS DE 250 mg> 

e). INTRAMUSCULAR: 500 mg 

9ª. INDOMETACINA. 

o.>. ORAL: :l.!:10 A Z!:IO mg CCAPSULAS DE 25 mg> EL PRIMER 

DXA, 0:0 A 7!:1 mg DJ:AS SUBSECUENTES <:S A 7 DJ:AS>. 

b>. RECTAL: .too A 300 mg tSUPOSJ:TORJ:OS DE too mg> 

••. OXIFENJ:L8UTA:Z:ONA. 

SIWJ:LAR A LA FENILBUTAZONA. 

!:I•. H.A.C.T. 

QJ. INTllAM.USICULAll: too A 

DJ:AS SU8SECUENTES. 

mg PRXMER DJ:A. 50 mg 

PO•. I 

Cuadro 4. Medicamentos de gran e~icacia en el ataque agudo 

gotoso. 

Cabe mencionar la importancia que tiene la dieta en la "fase 

aguda de la gota, par-a controlar-la Ge recomienda la disminuci~>n 
de calorias (2000 o menos); restricción de proteinas y sobre 

todo, nucleoproteinas, de grasas y de alcohol, estos ~1ltimos 
disminuyen la depuración de ácido ~trice. 
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- Prevención .de ·1a" ar't~ropatia y rie-Fropatia.-· 

La hiperUric:emia es· :la c:áUsa ·del d~,º articUlar o tisular, 

de ahÍ la '¡,~c:·~·sidad "d~: .·'su Cont·~o·1 ·:?,'.:··y ia -j~o~·,~~li.zaciÓn de la 
c·once~t~·ai:'Íón- .-de-::~~:i-d~"- úf--i~o·-.:'.s~-~-id~. -':~ : · · . , 

Para :--~--t~·i:~·,;·~~-~P~~i t~~~ ·e.~i-s·t~ri- -~}1b'"s'-~ .:·~~t~_do_S: aumentar 

eX~re~Í-~n;·_, ,<0·~-~có~~r~_~o) '-.· _º. ·1·~·terVe~·¡:~· ~~ i,j trans-formac:iÓn 
1~~ pu~i.na~ - ~~--,ác,ido ~ ~wic:~~. A~ba-~·:--te~~p-~Ltt'i~a'S ;se e>: ponen· en 

A). ua1cosua1cos. 

S. PaO•ENECID, DOSIS INICIALES BAJAS Y ELEVARLAS 

PROORES:JVAWENTIC). 

z. SULFINPJRAZONA.. L.AS MISMAS RECOMENDACIONES DEL 

raoDENECXD. 

a. ZOXAZOLAMINA. DOSIS INICIALES S.00 mg DOSIS EFICACES 

200 A 300 mg 

•>• CORRECTIVOS DE LA SOBREPRODUC:CION DE ACIDO URICO. 

t.. ALOPURINOL. DOSIS INICIAL&:S 100 mg DOSIS &:F:JCA.CES 

900 A óOO mg DOSZSDE MANTENIMIENTO 100 -'." 900 mg 

su 

de 

el 

Cuadro S .. Terap~utic:a uricosÚrica y modi-Ficadora del error 

metabblico nucleoproteÍco. 

El alopLu-inol tiene una estt·uc:tLtra quÍmic:a muy semejante a 

la hipoxantina (~igura 2) e inter-Fiere a dos niveles la 

trans-Formac:i~m de hipo:-:antina en.ácido liric:o (-fiaura 3) gracias a 

su acci~n bloqueadora de la >:antina-o>:idasa • 
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HlPO"ANTlNA 

~
~)l./ 

N M 

ALOPURJ.NOL 

---·--? 

>CANTINA 

OM 

. ¡:):¡. 1 ;. 
"-º~ N - , - H 

ALO-XANTJ:NA 

Figura 2. Semejanza de las estrucfUras quimicas del alopurinol y 

su metabolito con la hiooxantina y xantina respectivamente. 

LI mol6c~1• de ALOPUAINOL Inhibe •n do1 puntos 
cl&YH •• producción d• •cldo U1lco. 

Figura 3. Niveles de bloqueo del alopurinol en la formaci~n del 

ácido Úrico. 
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La· hipoxantina ·y- lá~xalitina:· ·no-'o-fr.ecen -problema de excreción 

menor 

'prod1..icc;i-Ón---de'., .;ci'do ::G~-ic~.': c6¡:,·._eX~~e~·.ió~·: ::·_n~rm~i_-~ regularizándose 

16-S ~-iv~.{~'~ . -der· /m::i.SrñO:~ ·.;;·É-Stá>' _t_erapiá· ... · est~ indicada en todo 

hip~r~:~·;,·¿~·m·i·~~:::-c~-~~Af~~i~~, ~-¡~·~ad~~ ¡-_qu~-- tenga _m~s , de un ataque 
g~t~~-~--:··pa~.~:_'.-arí~'~·-. -:,.,, . ·z:~~ ;-;--~ü:fl;-~s~/i··c-os son -~ti.les en .fases iniciales 

- hip.Bt:-~"t-::.1.~~~Í'.~~-.:C'?t:~~.:\~~:s ~.como coadyuvante _del' alopuri nol. 
:;.(_º--

-Nei=:.::~~--~~~t~~;\·.~-r: :' _·. 
El·--tratamiento mas.e-ficaz es indudablemente el preventivo 

_inod_i::fi~~:~~-~:~~--.~e?·f ·error inetabÓlico y i=isiolÓgico renal. En caso 

li-_t.ta'~i~-~--~,::adem·ás de las medidas habituales hay que marcar 

n~-~-~-~\:d-~-·~\-~~~ alcalinizar -la orina y no usar uricosliricos sin 

in.diC.3.C:tóileS Pre!=isas y medidas de preca1..1cibn. 
- - ,-.-/.e_:.". 

, •, - . ; 

- ~·-o~e,t·~·-

con 

o 

de 

la 

las 

-Ya se 'menc:.ionÓ la. dieta durante el periodo agudo. En cuanto 

al periodo interc:ritico. es aconsejable red1..1cir los alimentos 

ricos· en ·nuclecprotei.nas. En la actualidad. la dieta del gotoso 

no_es ya tan rÍ.gida como hace algunos arios, ya que 1..tna vez que se 

109ra--r;c,t:~~-li:zar--i~s niveles sericos de ,;cido uric:o. pueden 

suministrarse ciertos alimentos y a~n el vino."' 
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OSTEOARTRITIS _iÉNFERMÉDAD'ARTICÚ~~R oii~E~~~ATI VA> 

- ::;?.' :::·::: ·'.~\.-· 
a>. '.·~·at·o~ogi.a\. 

un desOrden no in;:1amator-io de las 

ar~ic~{~~i~'1es y se caracte~· iz~ por el deterioro. y abrasión del 

c.3.rtÍ-la9o ·a·rticular y también por. la -f~rmaciÓn de hl.leso nuevo 

~-1'.as-· supe-ri=Ú:i~s de las articulaciones ... 

en 

En-el desarrollo de este padecimiento intervienen diversos 

-factores, tanto sist~micos como locales; al parecer estos Últimos 

son los más trascendentes y se agrupan de la siguiente -Forma: 

1. Envejecimiento del carti.lago: se caracteriza por el 

re_blandecimiento, eros ion y tinte amar i ! lento del car ti lago 

correlacionado microsc~picamente al hallazgo de -fisuras 

perpendiculares a su super-Ficie y denudación de -Fibras colágenas. 

Estos c:ambios han sido observados a~tn en areas artic:Ltlares 

expuestas -fric:ciÓn~ por lo que pueden ser consideradas 

resultado de la evolución natural del c:artilago mismo. La 

in-FlamaciÓn activa es muy rat·a y los intentos abot·tivos por 

reparar la articulación dai"'íada dan como resLtltado la eburnizaciÓn 

C-Formac:ibn de una superficie articular ~sea densa y lisa para 

remplazar el c:at·tilago dal"íado> y -formacibn de osteo-fitos 

(nroli-feraciones marginales osteocartilaginosas). 

2. Factor mec~nico: se ha demostrado que el desuso prolongado es 

capaz, tanto en los animales como en los humanos de ocasionar la 

destrucción del cartÍlago. Los estados de contractLtra muscL1lar 

sostenida o es-fuer=o eHagerado articular son capaces de 

condicionar deterioro articular, esto ocurJ"e en algunas 

actividades profesionales o deportivas. La inestabilidad 

articular, los problemas mecánico-postura.les y los traumas 

repetidos son, también, precipitantes de estos cambios. Se ha 

encontrado que también el estr-~s mecanice, por destrLtccibn de 

condrocitos super-ficiales, desencadena eventos bioquÍ.micos al 
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- . . : 
iiberars·e anzimas 1 s~~~.~Í~ª6:·,~Ll~·::~.~1~'~.en,·in situ o a distancia, 

di-Fundirse· en el. _-1 qúi-do·> siOovial·. Las mas importantes son: 

al dolá.sa, pepsina, ·tr.ipsi,~~~-- ·:., __ ~c:atepsina e hialuroni dasa. 

Estos agentes lÍtic:os .. son cap'ac:es de degradar los complejos 

proteinopolisacáridos ~6··~d~:a;1·~5 por despolimerizaci~n, 
degradación protéic:a, se-par.ac:.Í.On de constituyentes o remoción de 

radicales sul-Fato. 

Entre los -Factores generales o sistémicos se han considerado 

lo~ siguientes: 

1. Factor genético: algunas localizaciones del padecimiento 

sugieren una tendencia de orden -Familiar, no obstante pueden ser 

-Favorecidas por actividades laborales. En otros casos~ el patrón 

constitucional del individuo expone algunas articulaciones al 

deterioro precoz por -Factores mecánicos. 

2. Factor ho1~monal: la in-Fluencia de las hormonas sexuales en la 

osteoartritis experimental no es concluyente, sin embargo, la 

observación c:l'i.nic:a de la e>:ac:erbac:iÓn de la sintomatologla 

durante la menopausia es importante y debe tomarse en cuenta. 

Las consecuencia~ clÍnicas de esta ení-ermedad son: dolor, 

rigide::, de-Formación~ crepitación y limitaci¡;n -Funcional en las 

articulaciones a-fectadas; est~ ausente la sintomatologia 

sistii.mica. eNc:epto la ansiedad por temor a la invalidez, no 

obstante que esta en-Fermedad usualmente no causa incapacidad 

severa y que el 75-95% de los individLIOS a-Fectados 

mani~estac:iones dolorosas. 
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FISIOPATDLOGIA DE LA OSTEOARTRITIS 

FACTORES LOCALES FACTORES SISTEMICOS 

-ENYILIECIMIENTO 

-NECANICOS -OENETJ:COS 

-VASCULAAES 1 -HORMONALES 

¡ 
r---- -- ------ r- - . -l 

'--~-.-~~~~~~-.-.i-~~~~~~~-. 1 
1 

[ 

HIPERTENSION] 
SINOVIT%S 

SECRECION 

t 

¡ FISUaAsl [ MICl<OFRACTURAr 
EROSIONES EDURN.IZACION OSTEOFJTOS 

CALCIFXC, PSEUDOQUISTES 

BASAL 

t j 

b) .. Terapia. 

El desconocimiento de las causas que condicionan los 

procesos degenerativos ligados a la senectud han impedido, hasta 

el momento, suministrar un tratamiento etiolÓgico; pero se 

dispone de recursos para el control de los síntomas y para 

madi-Ficar parcialmente el et.irse de la en-Fermedad. 

1. Tratamiento sintomático: 

Comprende varios aspectos, el primero consiste en dar una 

in.formación veraz de la naturaleza benigna y del curso del 

padecimiento para desterrar temores in~undados del paciente. Este 
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man~jo, q1:1e puede considerarse psicoterapéuticg,· logra notable 

mejoria. en los sintomas al contr.arrest·a·r- ra ahs1edad del 

Pa17~-~n~e·-- -"Recut-.sos -F.isioterapéuticos ~om~-.-~la~ ,'-di_~e~s.as -Formas de 

~umi':'_is.~t··"'.'r calor superficial Ccojln el~c~ri.co, ~bolsa de agua 

'calfente, bafl'(os de para.fina>, o calor: prC.funciO (diatermia y 

y c:on el reposo 
• •I ' • • 

- -p·ar:_C·ia.1:.-cie~:--las articulaciones involucradáS son -Factores ~tt i les 
·p--ar-~·:-:'di·~-mi--nL~ -i ~-.-los_- si ntomas doloro~os y· ~-~j~t--a-~ la Tune i Ón . 

. Par·a el Contt·.ol del dolor también ·as posible recurrir a 

· diV-~rS~~- -t=á:rrltacos •. Se emplean de Pre-ferenci.a les analgésicos~ 
,;_~fe'~do.:"- el de _elección la aspirina en cualquiera de sus 

··,~pr:ti~~rif~~iones:_para uso oral. ·Las dosis habituales .fluctúan entre 

1.5 a3 ·.·g/dia y si es necesario~ se elevan cuando ernista 

Ín-t="ia:ínac-ió~- articular. La administraci¡;,n de anti in-flamatorios 

_Sst~H:iideS es _Útil en razón de que poseen acción analgésica. y 

no 

menu.do- son bien tolerados; entt·e ellos, los de elección 5on los 

derivados propi~nicos <naproxén~ ibuprofén. ~etopro~~n~ fenbu~~n, 
.etc.), indblicos (indometacina y sulindac) y el diclo-Fenac, sobre 

la :·ferii lbutazona y Sl.IS derivados que conllevan riesgos mas 

severos. Los tranqui 1 i ;:antes menot-es son Lit i les relajantes 

musculares, destacando el dia:;::epcw1 que tiene la venta.Ja adicional 

de actt.1ar también ~obre el componente cit.: cinsiedad o angustia que 

presentan los en~~rmcs. 

l:.a Frecuente coe::::.stencia de osteoporosis senil en los 

en-Fermos con osteoartritis lleva a considerar la administración 

de anabblicos pr·oteicos que, con una dieta rica en calcio y, en 

algunos casos. el suministro de vitamina D podri.an disminLdr la 

descalcific3ci;n. 

En los casos rebeldes con Pvidencia de sinovitis, la 

administraci~r. intraarticular periÓdica de corticosteroides 

asociados a un anestésico local logra mejori.a notoria y en 

ocasiones prolongada; sin embargo, el procedimiento debe 

e-fectuarse un nÚmet"o 1 imita do de veces pues inter-fier·e con el 
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proc:eso· regener'ati vo del c:ar.ti ÍagO y -puede ocasionat· un mayor 

deterio.ro artic:'~.;l~-r~··.-l.~~ ~lc-~p-~~~t~~ ffi~~s· e~~le~do~- son el.' ;:os·.r-ato 

de dex.á~·~t~-~6na'/'. ~l kdt?t'at.O'C' d~.~ :p;:~a~~tas~na y_ , el -ac:etato· · de 
-met t ¡p-~·e;~·~-i.~~i~~~-~-;z:·~_--º Y? .. ~ 

·::-.: 
': ·¡~--~~-' 

2._ Re~Ul"."?Os_~·m~.~ü·f.i·~-~~Or~·s ;~-~-1 ,c:urs~J de la ent=ermedad. 

·'La '-'moder-a-éfórí'.<.de· las actividades que desarrolli:in --las. 

qLte están 
. - ':; .. ·:;,;.· 

sometidas en:·,1os·- in'dividuos obesos~ mediante reposo parcial y 

d.ieta; _.;:_avorec:en· la regenerac:i~n condral al eliminar i=actores 

mecánicos -fiSi4:JpatolÓgic:os y a menudo se logra disminuc:ion 

notable del :dolor y retarda la evoluc:i~m del padecimiento. 

Igual importancia tiene la correccibn de de;:ectos 

mecánico-posturales cong1iinitos o adquiridos que perturben la 

distribucibn de la carga artlcular, tales como pie plano, 

asimetri.as de las extremidades vertebrales~ correccion que 

puede obtenerse, cL1ando menos parcialmente~ mediante dispositivos 

ortopédicos o recursos quirlirgicos. Los recursos ortop~dicos 
sirven pat·a disminuir la carga articular, modi·Ficat· el apoyo 

inmovilizar segmentos corporales y algunos de ellos son los 

bastones. muletas, co1·set. collarines. rodilleras. etc. En el 

campo de la cirugia ortop~dica ha habido avances que han 

permitido el desarrollo de prótesis parciales y totales de gran 

e~iciencia y con materiales de excelente tolerancia. entre ellas 

se encuentran las prbtesis totales de cadera con las que se ha 

logrado la rehabilitación de un importante numero de casos de 

conoartrosis. Por Llltimo, la e-ficacia de e>:tractos de cartilago. 

de la hidroniprolina~ y de globl.llinas equinas, en la regenerac:iÓn 

condral humana, no ha sido de-finitivamente demo5trada hasta el 

momento.-4 
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VARIANTES REUMATOIDES 

Las llamadas variantes reumatoides son 

d~~Ór~ehes reumáticos caracterizados por la 

un grupo 

ausencia 

de 

de 

ar1,t~gl6bulinas· <-fáctor reumatoide> y anticuerpos anti.nucleares en 

·el Suero;· Ejemplos de estos desórdenes incluyen la espondilitis 

anquilosante, sindrome de Reiter~ artritis psoriática y la 

a_rt_t-itis asociada con enteritis y colitis ulcerosa. Ciertas 

caracteristicas clÍnicas o complicaciones tales como la 

in-flamaciÓn de las articulaciones sacroil'iacas y la espina 

dorsal, del iris del ojo <iritis>~ de la aorta, y manii=estaciones 

dermatolÓgicas tienden a presentarse en algunos de estos tipos de 

variantes. La artritis de las articulaciones de las e>:tremidades 

tienden a ser asimétricas y por episodios con relt!\tivamente poca 

destrucción de la articulac:iÓn en comparación a la at·tritis 

reumatoide. La artritis de las articulaciones sacroilÍacas y de 

la espina puede progresar insidiosamente para producit· la -f:usiÓn 

de las vét·tebras de la espina dorsal. 

Terapia. 

La in-FlamaciÓn producida por estas variantes se puede tratar 

con -Fenilbuta:;::ona (u oxi-fenbutazona) y con indometacina y hay una 

mejor respuesta a estos T~rmacos que con los salicilatos como 

ocurre en la art1·itis reumatoide. Las dosis eTectivas son mas 

bajas que las usadas en la gota aguda: 200 a 4(10 mg diarios de 

Tenilbutazona y '50 a 1'50 mg diarios de indometacina. Debido a que 

la Tenilbuta;::ona puede deprimir la actividad de la m~dLtla Ósea se 

evita su uso prolongado a menos que otros T~rmacos menos t~»:ic:os 

sean ine-Fectivos. Cuando se usan~ debe monitorearse regularmente 

la cantidad de leucocitos. 

Los sintomas de la artritis psori~tica Ltsualmente se mejoran 

si la dermatitis psori~tica se alivia ya sea espont~neamente o 

durante el tt·atamiento con metotre~:ato, tri acetato de azaur idina 
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u otros antimetab6litos. ne ma·nera similar, la in-flamaciÓ., de las 

articuiacionei_d~ l~·artritis"asociada con la enteritis o la 

~ol~tis ,_ulcera~_iva, se alivia si el colon ini=lamado es removido 

qui rúr.g iC:ilmeiite. • 
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MONOGRAFIA DEL PIROXICAM 

a). Historia, Categoria Terap~utica. 

de los f~rmac:os 
muy e-f1caz en el 

El Piroxic:am pertenece a la categoria 

antiinflamatorios acidicos no esteroides. Es 

tratamiento de la artritis reumatoide y otros desórdenes 

inflamatorios en humanos~ tiene una vida media de más de 30 horas 

lo cual lo hace muy adecuado para una sola dosis al dia. Al 

parecer no tiene e-factos indeseables sobt·e el sistema nervioso 

central ni sobre el sistema cardiovascular. 

El F'iroxicam -Fue desarrollado por Pfizer hace unos 50 aftos y 

en la d~c:ada de los 70 's se introdujo en la pt·áctica médica. 

b>. Descripción, nombre, -FcSrmula, peso molecular. 

El Piroxic:am es el 4-hidroMi-2-metil-N-<2-piridil)-2H-1. 

2-benzotiacina-3-carbo>:amida-1, 1-diÓxido. Hay dos .formas 

tautom~ricas posibles: 

. º º n ~NN 
~5.N_ .. H 
' I \ CH3 . o o 

. Ji... . 
o o ú 

·~N'N 
~53.J..._H 

1\ CH3 o o . 

PESO MOLECULAR: 331.36 

Polvo cristalino inoloro, incoloro y de sabor amargo. 
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e:). Espectro in-Ft-C'.r-r-ojo. 

EL.Piroxicam existe en dos -f~rmas .cri~·f.~1 tri~~-~:~ .. Su~ ... ei~Pect.t"os. 
iry-frar~rojos en .. _pas~il.la de bromUrO ·:·d~· '·:µ~-~-~~-.¡~::·;. ;~·i,.fiit~e~ 
liger-ament-e._·en la· -reg_iórl· dcinde -~e m_a~c:~_:':~~::E:~ .. ~7.11_.a::_~.ig~~al:·-per_b.--la 
bandá de' a~~~-~-~mi~~to .-_ -d~- ~~~·:·-.g·~~~~P·;;;~·'..-. '.~~~¡;,¡~~·:~·-OH;;~- -l~--~· Cual 

se e-~Cuentr-a :a- 3385. ·c:m·'··en ·.la -FO.rm~-'c~:ist~l·i~a· ,·~.:"d~:, c\guJ.:\s y a 

3j30<"~~-·~ en · l~ -forma· ·~r-is·tci:J. i;na·~ cú:bi·é~\ ::: .. ~~~~-~:- J'.~·~'~-~·t~r.i'stiC::a. : Las. 

otraS: _ b~n~as c-~ract~~i~ti~-~~: :·:·-~;i~d~~:_:: ·_,se·r~ .- --~t--~~i.bÜTd~~ a ·1as 

-vibraé:i-ónes ~:-_de :-c:~.os. s~'.~~i~·~t~-~:'.;_·_·g·r_u·p·~s-: ·.:~<'.a.'63~- ·· o 1625 cm·' 

<a1a.~ganli~-nt.b .de!!': c.-a~bOfli ¡-~---~-~idi.c'ó·)~·~··<í"Sz~( -~~~1- ·• <aiargamiento de 

la, segunda banda·· de la '··~mT"~a;·;· (440 cm·1 <vibracié'.Jn 

ª~-~-~~~-~~~~·_,·-··7_?~.·.: -a_l:~-r~~~~~'~t"c;; o· • ."éh~i··: gr.upo Ar-C=C->, 1355 cm·' 
<_v,ib-~::ic-i~·-~.:-_·~+i'~ét·r·ic_~-- '....~~>, 'it 15s. ~1"-).07_0 cm·' b 1050 a 1070 cm-' 

i -"sCÍi.:.N~)'. · 770 '. ·.y 730 ó 7 40 e:m·• 

JODO 2500 2000 11(10 1600 '"ºº 1200 1000 aoocrñ1 600 

Figura 4.. Espectro in-frarrojo del Piro,:icam en pastilla de 

bromuro de potasio .. Forma de agujas y Terma ci:tbica. 
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d). Esp~ctro µ1travioleta. 

El ~~pec~;.~.\~llt~~·violet~ d01 Piroiican _en solüci1~m 0.1 M de 

ácido· .clorhfdrico se caracteriza pr:-esentar_' dos 

<c<;"2250o> ·.'X ·::en metanol 

máMimos a .-256·.-.nffi-_(&=12700). 290-.nm-.. (&=10000) y 358_ nm 

to.r-:f,----------------., 

A 

0.1 

0.6 

,, 
n 
" " " ,, ,, ,, ,, 
'' '' ·: : 
11 
t' '. r: 
'1 ,1: '. 1' 

: : 
' ' ' ' ' 1 
' ' ' . 1 1 
1 1 

: \ º·' ' 

0.2 

. 
\ 
\ . ' " 

. . 

-Q1M HCl 

·-·MeOH 

' ' \ 
', 
' ' ' ' ' ' ' . ~· 
' ' • \ 
' ' ' \ 

·' 

0 ..... ----,---.----,.---.,.:::~'~-~ ..... ....1 
• 200 250 JOO 'ºº>- n,,;so 

Figura 5. Espectro ultravioleta del Piroxicam. 
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e>. ·ESpec:t.ro ·~e _f!l-~SaS~ 

Un·.iÓn m,o·l.eCuiar_,·M·;; ,,331 _está. pr.esente con· 39'Y. ·_de intensidad 

71 

60 ·~ . 
94 146 

10' 
76 

121 

331 
267 

20 

~·-
lUO lSO r. 0.'e 

Figura 6. Espectro de masas del Piroxicam a 230ºC. 
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~>. Re5onanci~ magnética nuclear. 

El espectro de resonancia magnética obtenido en solución de 

CDC19 se caracteriza por un pico agudo a 2 .. 93 ppm (escala 6) para 

el grupo N-meti lo, dos picos gruesos~ Llno a 9. 00 ppm 

amÍ.dico> y otro a 13.20 ppm (grupo hidro>:ilo>. Ambos 

son. intercambiables por la adición de DzO. Un conjunto 

<hidrÓgeno 

hidrbgenos 

de picos 

de 6.93 a 8.50 ppm pertenece a los protones arom~ticos y 

corresponde a cuatro protones de anillo bencénico y a cuatro 

protones del anillo de piridina. Figura 7. 

El espectro de resonancia magn~tica de carbono en solucibn 

de CDCh1 es muy complejo y di~Í.c:i 1 de interpretar. Las sef'fales de 

las porciones de la benzotiacina inter~ieren con el del anillo de 

piridina. Los valores de los cambios qL1Ímicos se presentan en la 

tabla 1. NÓtese qLIB las senales atribuidas al C-5 y C-6 pueden 

invertirse. 



Cambios auimicos ( ml Multi licidad 

C-1 117. 7 5 

C-2 159.3 5 

c_-3 128.8 5 

C-4 126.6 d 

C-5 132.9 d 

C-6 133.3 

·c-7. 124.2. 

·c-0. 135.2 

C-'-9 167.5 

C-,10 150.5 5 

C-11 115.8 d 

C-'-12 139.0 d 

C-13 120.4 d 

C-14 147.2 d 

C-15 39.2 q 

Tabla t. Valores para los cambios quimicos del Piroxicam en 

espectro C-NRM en solución de CDC19. 
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Figura 7. Espectro de resonancia magnética del Piroxicam en 

CDCla. 
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g). Polimor-Fismo. 

E>:isten dos di-ferentes polimor-Fos cristalinos 

interc:onvertibles~ c:on puntos de:.--fu'SiÓn _de '196-19a•c (-forma de 

se pLteden 

di-Ferenciar usando abso~;:-i;;;, ,i··n-F·rart:oJ~( y ~~n más, por di-Fracción 

de rayos X. No se ha reporta.do.·~ _Una· posib~e di-Ferencia en la 

actividad de las dos -Formi.\s .cri'si:alinas_. 

h). Solubi 1 i dad. 

Insoluble en agua y cicl~hexano~ poco soluble en diisopropil 

éter y en tolueno·y .s~lo ligeramente mas soluble en alcoholes 

ali-f~ticos de cadena corta como metanol, etanol e isopropanol. Es 

soluble en algunos disolventes orgánicos polares tales como 

dimetil-formamida (lg en 10ml>, dimetilsulfé°J>:ido (lg en 10ml>, 

cloro-formo ( lg en 20ml) y un poco menos soluble en dioxano ( lg en 

40ml), acetona (lg en 50mU y acetato de etilo Clg en BOmU. 

i). Acidez (pka). 

La titulación potenciométrica de una solución de Piroxic:am 

en una mezcla de dioxano-agua C2:1) da un valor de pka de 6.3 

et· cual est~ determinado por· el grupo hidro>:ilo enÓlico en el 

C-,4. 

j). Coeficiente de partición. 

El Piro>:icam tiene un coe-Fic:iente de partición de 1.8 entre 

n-octanol y una solución amortiguadora de pH= 7. 4. 

k). Momento dipolar. 

El momento dipolat· del F'iroxicam es de 3.bB ±. 0.06 D, 

obtenido en una soluc:iÓn de dioxano a 20.0 ±. o.1•c. 
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1). Métodos de análisis .. 

Pureza cromatográi=ica: se usa una cromatoplaca de sÍlica gel 

G .. F .. 254 de 0.2mm de espesor y disolyentes adeCuado.s o mezcla de 

disolventes, los cuales se presentan en la tabla 2 con los 

correspondiente valores de Rí= para el Piroxicam. 

Disolvente 

Cloro-formo 

Acetona-e i c lohe:1ano 

Diclorometano-etanol <20: 1) 

Cloro-formo-etanol ( 10: 1) 

Acetona 

RF 

o. 1 

·o.56 

0.58 

0.64 

0.68 

Tabla 2. Características cromatográ-ficas del Piroxicam. 

m). Cr-omatograí=ia liquida de alta resolución (C.L.A .. R.>. 

-Tase mÓvil: acetonitrilo-agua-ácido acético, 25-75-S. 

-velocidad de flujo: 1.2 ml/min. 

La muestra de PiroHicam se disuelve en solución O.t N de 

hidrÓxido de sodio a una concentración de 1 mg/ml. 

Aparato equipado con detector UV y 

Whatman-Partisil PXS 10/25 PAC, el cromatograma 

presenta en la -Figura e. 

·4¡ 

una columna 

obtenido se 



6 4 2 0min. 

Figura S. C.L.A.R. del Piroxicam. 
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n>. Estabilidad. 

Una .muestra de F'iroxicam man.tenida: en. un -frasco de vidrio 

ámbar en la obscLlridad a 20 y· 40ºC~ no presentó cambio en el 

Color~ sabor y -Forma de los criSt.:i.l~s después de 2 a.f'ios. Los 

cromatogt~amas en. capa -Fina y.C.L.A.R •. no detectaron productos de 

degrc\dac:fÓn. El c:ont_enido de. Pir-oxicáin:· determinado a di-Ferentes 

tiempos de e:-:poSiciÓn 7e presenta en la tabla 3. 

Contenido de Piro>:icam C'Y.>. 

Tie o (meses) 20ºC 40ºC 

o 99.9 100.1 

3 100.0 99.9 

6 100.1 99.8 

9 98.8 99.6 

12 100.1 99.7 

24 99.8 99.5 

Tabla 3. Estabilidad del Piroxicam. 

Muestras de Piroxic:am en -Frascos de 50ml se irradiaron con 

luz de _300-830 nm por L!n periodo de 72 h a 30 ± o.s•c. Algunas 

mLtestras se examinaron a intervalos de 24 h para detectar cambios 

en su apariencia. El contenido de Piro>:ic:.-1.m se determinó 

C.L.A.R. Lo~ resultados se presentan en la tabla 4. 8 

_Illo..!!l!2.Q_~(-'-h"-'o"-r-'a"'s">-----'-P-'i'-'t-"'"rJt: i e e1m { iO 

o 99.8 

24 

48 

72 

99.7 

99.6 

99.6 

por 

Tabla 4. Fotoestabilidad del Piroxicam después de la irradiación. 
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PROPIEDADES FARMACDLDGICAS DEL',PIRDXICAM 
' . . ' ._.<<...::· .. : ... . · .. 

·El cPir~x~cam RBrtenece al grupo, de l~s a:Eit~laiatO.·ios no 

e~t~~oid~s, .: pOse~ úna· estructu-i:-á ql:J~-ñii~á· di"!ere_nte· de lÓ.s otr"os 

a·ntipir~ticos ancllgésicos. Es. U~a· _c·.i'.bO~anlida N-heterocic1 ica que 

deriva .de la ben::otfac{na ·con Ún hidr6xilci en la posición 4 de 

dicho núcleo, lo que 1~ conriere un carácter ~cido. 

A~n. a.n.algéotea.: El Piroxicam es capaz de aliviar el dolor en 

el hombre en casos de .fracturas, esguinces~ dolor posoperatorio y 

postparto. También se produce una analgesia satisTactoria en las 

a~ecciones reum~ticas como la artritis reumatoide, osteoartritis, 

espcndilitis y Tibrositis y detiene el proceso inTlamatorio en Rl 

ataque agudo de gota~ con alivio del dolor, la tumeTacciÓn y 

restricción del movimiento . 

.ltf~n. ~.IÚIJ.: En el hombre, la acción antiin-flamatoria 

se observa sobre todo en las a-Fecciones rm.tm~tic:as cronic:as de 

tipo inTlamatorio, como la artritis reumatoide del adulto y 

juvenil, en cuyo caso no solamente disminuye el dolor espont~neo 

y por compresion articular, sino tambi~n la tumeTacciÓn, la 

rigidez y la limitación de los movimientos articulares. 

de la temperatura 

corporal maniTiesto en personas y animales Tebri les, pero en los 

normales, esta acc:iÓn es poco intensa o nula. Esta p~rdida de 

calor se produce por vasodilatac:iÓn cutánea, que dá lugar a una 

piel roja y caliente, de esta manera se e>:pone la sangre caliente 

al ambiente, por lo que el calor se disipa pot· irradiación y 

convección. En cuanto al modo de accion, se acepta que los 

-fármacos antipiréticos provocan el descenso de la temperatura en 

los animales y personas Tebriles por acción sobre el centro 

termoregulador del hipotálamo, que es deprimido. 



~tn4' de a..ccl~~= Inhibe la bioSintesis especialmente de las 

prostaglandinas PGEzr~ PGEza. pero ta~bién de las prostaglandinas 

PGDz, PGE:1.~ y PGI:z lo qLte realiza actuando sobre la enzima 

ciclooxigenasa o prostaglandina sintetasa. Dicha inhibición 

enzimática explica el mecanismo de las acciones antiin.flamatoria, 

analg~sica y antipir~tica del PiroNicam • 

.;t"~cln..étlca.: SP. absorbe ~ácilmente por todas las vi as. 

Despu~s de la administración oral~ la concentraciÓn plasmát· lc.:a 

máxima se obtiene a las 2.5 h, para descender luego muy 

lentamente ya que su vida media es prolongada .Y todavia existe en 

.forma evidente a las 120 h. Los niveles plasmáticos terap¡;uticos 

oscilan alrededor de 3 µg/ml, con una dosis diaria de 10 mg y 10 

µg/ml con una dosis de 30 mg por dia. El -Fármaco se encuentra 

combinado con las proteínas plasm~ticas en alrededor del 99/.. 

El volumen de distribución es de 0.15 l/Kg, es decir que se 

distribuye en el liquido extracelular. Pasa asi a todos los 

~rganos y liquidas del organismo, incluvendo el liquido sinovial, 

donde se encuentt·a a la mitad de la concentración plasm:=..tica. 

El Piroxicam es metabol izado e::tensamente en el organismo 

por hidro::ilaci~n. hidrblisis. descarboxilaciÓn, ciclohidrataciÓn 

y contracción del anillo. La biott·ans-FormaciÓn principal es la 

hidro::ilacibn a nivel del anillo de piridina y el metabolito 

.formado se conjuga con el ~c1do glucurÓn1co. Todos estos 

metabolitos inactivos se excretan p1·incipalmente por el ri~Ón 

junto con una peque~a cantidad. menos de !O'l. de la dosis de 

Piroxicam no modi~icado. 

La cin~ticn de eliminación del -F~rmaco cot·responde a un 

modelo de UM compartimiento y la vida media de al r·ededor de 40 

h~ lo cual pern1ite una sola toma diaria por via oral. La dosis 

usual es de 20 mg diarios por v1a oral y la biodisponibilidad por 

esta via se acerca al !OO'l.. 

3"'d'Xi.eúúut: no es un -Fármaco muy tóxico, pero puedí::' provocar 

nause.:is, dolor epigástrico. vÓmitos, aparición de sangn:;! oculta 
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tr:·at~mi~ntos ~rolon~ados 
sobre todo con dosis elevadas·~, ~lgUnc:\s _veces puede ocasionar 

mareos, somnolencia y cefalea:, también 'urticaria y prut·ito. 

El tratamiento consiste en la·. disminLlciÓn de la dosis o la 

supresión del medicamento~---10-_que-es ·necesarfo en el 57. de los 

casos. 

~O'~n.eó: Ulcera gastroduodenal activa o r·eciente, 

bien cuando existe hipersensibilidad al f~rmaco. 

reumatoide, osteoartritis~ 

esguinces, -fractL1ras. También se ha usado en el tratamiento de la 

espondilitis anquilosante, trastornos musculoesqueléticos agudos 

y gota aguda. Los resultados son excelentes.• 
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REFORMULACIDN 

La re-Fo-rmulaciÓn de una -forma -farmdc:~utica consiste en el 

estudio ~:e~ai~ac{Ón de sus caracterlstic:as y atributos con el 

-fin de mpdi.ficarla para lograr su mejoramiento y optimizac:ibn. 

·Para· l!Bvar a cabo una re-formulación se deben rede-finir los 

~:t~.i"bi..it~~- -y _~caracieri.sticas del medicamento y establecer para 

el.lo_· Í1~it'es y controles. En este punto se considera nuevamente 

la. in-Formación generada durante la etapa de desarrollo, todo esto 

encaminado a hacer las modi-ficaciones nec:esarfas a la TÓrmula y 

determinar su efecto sobre el producto -final; de esta -forma se 

llega a una nueva -Formulac:iÓn la cual pasara a las etapas 

subsecuentes de escalamiento donde se probará si es adecuada a 

nuestras necesidades o requiere mayores modi-Ficaciones. 

Enisten tres razones principales para llevar a cabo una 

re-Formulaci~n: 

a). Cumpl imlento de normas legales. 

b). Producto con problemas de Tabricac:iÓn. 

e). Reduc:ciÓn de costos. 

una~ 

En el primer rengl~n pueden 

que el medicamento tenga 

presentarse dos 

pt-oblemas para 

situaciones; 

CLtmplir las 

especi-Ficaciones establecidas pot· las autoridades sanitarias, o 

bien, que estas c:onsidet·en y establezcan una nueva especiTicac:i~n 

que el medicamento debe cumplir. 

En CL1anto a problemas de -Fabt-icacibn, es comun encontrarse 

con polvos y granulados de -Flujo pobre que dan buenos 

resultados al tabli:-:tecu-se o encapsulat·se en los equipos de alta 

velocidad, soluciones y suspensiones que requieren e>:cesiva 

temperatura o agitación dando lugar a deqradüci~>n o -Fo1·maciÓn de 

espuma, etc. problemas suceptibles de ser resultas mediante una 

t~e-FormulaciÓn. El t·esolver estos problemaR lleva, generalmente, 

a una redL1cciÓn de costos lo c:ual es otra de las t·azones para 

llev~r a cabo una re-Fot·mulaci~n.. en este Último t.:u11bién se 
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consideran. ca'sOs:.t.áies ~como la sUSti tuciÓn o el~iminaciÓn de' tÚ10 .o 

mas 

ser 
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VALIDACION DE PROCESOS. 

La validación~ desde el punto de vista regulatorio tiene sus 

orlgenes en la década de los 7ú~s en los Estados Unidos y surge 

de la necesidad de comprobar de Terma documentada la 

conTiabilidad de las t~cnicas analiticas para el an~lisis de los 

medicamentos. En 1976 la F.O.A. menciona por vez primera el 

concepto de validación de proceses aplicado a.la esterilizaci~n. 

El inter~s despertado por el tema llevó a que en muchos 

paises se establecieran lineamientos de tipo in-Formativo para 

orientar acerca de la validación de procesos Tarmacéuticos. 

Desde 1985 la F.D.A. considera que todo proceso no validado est~ 
Tuera de control. 

Los beneTicios que se derivan de la validación de procesos 

son: 

t>Cumplimiento de normas legales 

o-fic:iales. 

2) Garantia de calidad. 

3) Reducción de costos. 

y reglamentaciones 

Es por esto que la industria -farmac~utica está interesada en 

que sus procesos sean validados ya que. aunqLle el cLtmpl imiento de 

las normas legc:\les es importante.. el principal bene-ficio es 

garantizar la calidad a un costo reducido. 

Para implementar un programa de validación e-Ficiente, es 

necesario que ésta sea establecida como polÍ.tica de la empresa y, 

a partir de esto .• se de.finan responsabilidades a través de una 

organización espec:Í.fica para este prop;;,sitc1°. 

Las principales a1·eas involucradas en 

validacibn son, principalmente: 1> Control 

Producción. 3) Desarrollo. 4) Mantenimiento y, 

Validaci~m, quien se encarga de cordinar a 
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involucrado. -Se han considerado otras ar:eas tambiéri como -pat·te 

del programa de _Validacibn~ por 
estadi.stica, seguridad y compras. ., .. > ···.· .... :·.::· ¿: . :~-- ~-

Si _t_odas· ... l~s ~.r~as invo-1.üc~ada·~. e·~ - i~:-:~·ai'{dac-ib~ · .. -'e~-t i~·nden ·y 

cump1e·n con sus responsabi 1 id.3des :e).- t_-éSl.ti'i~~i:tO_'.:es::~úD-· ~,~ogr:ama - :"de 
va.1 i dac: i·c;n q.ue debe cumplir los. prPPbsi t·o~:~'P-~f ~··":(_: .. i:i:;-~·: ."':~'J~"J:"~~ ·:·:fué ~--
creado. ;;'.····:::c..< :>i~} ~'Ú~t~~::~~~-~ .. :-:··-" 

La val idac:iÓn de procesos. es ~n Pl".'~gr:~~a -~d_cic¿ment?a'd~~'.'.f.i~te. · d.; , 

un ~-1 to- grado de seguridad de qUe :u·n ·pr6ces_o~~-~ ~-~-~~~:~fIS-~ -:~;[·P·.¿~~·~c~~-.: 
de manera consistente, productos .··.qye:··~ .·~:~~1mP .. ~~.r·;.~:;:;:·~_ór:,:·.- '~.l:as~~:
especific:aciones y atributos de ca_l'idad. P"."~Vi~m_ent9:-_e~ta_bl·e~í.dos. 

Se han -de-Finido tres tipos de: vali~a2i~n _-.. d~:~·;~~e~~~~~:~·--· · ._ 

a> Validaci~m Pt·ospectiva. ··' 
. -:·,.~·- '~. -. 

b) Validación Retrospectiva. 

e) Validación Concurrente. 

a) Validación Prospectiva. Este tipo de validación consiste en 

comprobar de manera documentada que a tt·avés de un determinado 

proceso se obtienen productos con la calidad disenada y de -Forma 

consistente lote a lote. Esta validuciÓn es aplicable a procesos 

nuevos y a procesos ya existentes o cuando se modi-Fica un equipo 

o cambia de espec:i-Ficaciones. 

b) Validaci~m Retrospectiva. Es el establecimiento de evidencia 

documentada de que un proceso cumple los objetivos pat·a los qL1e 

fLté disei"iado, basado en la revisiÓn y an.;lisis de la in-formación 

histórica del proceso y el producto en cuestión. Este tipo de 

validación es aplicable a procesos ya e::istentes que se hayan 

realizado de manera consistente y sin cambios 

encontrarse documentados. 

y además~ deben 

c) Val i dac:iÓn Concw·n:ointe. Consiste el establecimiento de 

evidencia documentada de que un proceso cumple los propÓsitos 

para los cuales -fLI~ diseNado, busada en la in-formación generada 

durante la implementación del proceso. Estñ validación se aplica 

en ciertas situaciones especiales tales como el escalamiento 
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in,icfal·. reprocesos, producción de rárm'ac:os hué"."ranos, y en las 

primeras etap·as de un proceso continuo o en 'caso· de un desvío del 

proé:eso y hay que: tenerlo nuevamente bajo control y demostrar que 

cU~~ie' las es~ec:ii=icaciones del desvi.011
• 

'Las acciones t~elativas a le:\ validación tienen un orden y una 

prioridad la cual depende de la importancia del producto, su 

volumen de venta y _su -Frecuencia de i=abric:aciÓn. En general, lo 

mas recomendable es comenzar val i d¿,ndo procesos estériles~ 
después , procesos para sÓlidos orales~ lue9o lÍquidos y por 

~l~imo, preparaciones para ugo externo. 

La validación de procesos -Farmacéuticos ha sido analizada· 

tanto en -Forma general como espec:i-Fica para di-Ferentes -Formas 

-Farmacéuticas y de aqui se han generado algunas técnicas y 

procedimientos de posible aplicación práctica~ sin embargo~ no es 

posible de-finir una metodologi.a que sea aplicable indistintamente 

a todos los productos y prcc:esoS, por lo que, generalmente debe 

desarrollarse una espec:i~ica para el producto y el proceso que se 

desea validar 10
• 

Hay tre= requisitos indispensables para llevar a cabo una 

validación: 1) Contar con métodos analiticos validados~ 2) Tener 

implementado un programa de prácticas adecLtadas de manL1-factLtra~ y 

3> Tener un programa de calibración de equipos e instrumentos. 

La valida~iÓn debe comen=ar desde la etapa de desarrollo del 

producto ya que sin una -Form1.dacibn adecuada y que ha probado ser 

estable y cumplir con las carac:teristicas de disef"ro, se pueden 

obtener resultados no satis·Factot·ios en las subsecuentes etapas 

de escalamiento, es decir, se deben tener cimientos -Fuertes los 

cuales puedan soportar una validación. 
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·- . ~ . 

Las consider:-~~>Í~'ne·s _q~e _·d~b~~--~hace?rse ·en'-- est'~ -··et_"aPa-·.so~·:. 
: - ·Derihi·~-~::~ .1ci~·._:.· 'atr_i~·~tc;;~ dése'.ab1es Ci~·l ~'. :.íirodUC:to·: · o sus 

>~-º~~~~~;:;'~~~:~;'.·- ·~~(. -~-~~º- -.· {~s: c~~·~~cte·~i ~ti~.a~)-i n-d~Seables. 
· - ~sf:~b1·~~~~->i"~!/.-:l'imi1:es Pa.ra .e~t.os. atr.ibUtb~. 
:.·-'~··o~~~~;n·1"·A~,~~;ioS_.:._::~-ontr.~i"e~·· cí -~~t-~·n1at·r~s::_:de_·,_:Prt.;e-b-a. 

-· -~-I~Í·~·¡a/:-.¡~·~--,SstLÍdios para estableCer :~-~ntfoles o 1 'imites 
,·,>./ ~~p-;i~-,i~?iO:~-:-,-~{~~'f-btitCs CrÍ-tiC~s qu~ -tie~en in-Fluencia sobre el 

~/P~o-dl.tct·o, ~1- proceso, la calidad o· -el diserto. 

LO_s estudios para el desarrollo de la -Formulación nos dan 

·fn-formaciÓn básica acerca del principio activo~ la -fÓrmula~ y la 

·in-fluencia de las materias primas o eNcipientes en la calidad 

del producto. Los datos generados en estos estudios incluyen: 

1) Pre-Formulaci~m: Aquf se obtiene in-formación b~sica sobre 

las propiedades -fisicoquÍmicas del principio activo. 

2) Formt1laciÓn1 En esta etapa se incluyen estudios de 

compatibilidad del principio activo con los demás 

componentes de la -formulación y su e-fecto sobre la 

disolución in vitro, y la estabilidad. 

3> E-fecto de la 

rármaco. 

-Formulación en 

4) Métodos especÍ-Ficos de prueba. 

Ja biodisponibilidad del 

5> _Atributos críticos del producto y/o especi-Ficaciones. 

6) Formulación Óptima. 

El desarrollo de la -formulación no se considera completo 

hasta que todos los -factores qL1e puedan alterarla en -Forma 

signi-Ficativa hayan sido estudiados; sin embargo~ pueden 

aceptarse cambios menores siempl'"e y cuando se compruebe que no 

tienen e-Factos adversos en las características del prodL.1cto 

-final. 
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Una ~ez que el desarrollo de la f'ormulaciÓn ha terminado~ 

comienza el desarrollo del proceso cuyos objetivos son 

des~rrollar un proceso adecuado a la ·Formulación y que permita 

.·'i.d~fiti_f'fcat· los par.;,metros cr'iticos que a-Fectan los atributos 

~el prod.ucto~ establecer especif'icac:iones y métodos de prueba en 

pro.ceso,- fdenti-Ficar el equipo, instalaciones~ instrumentos~ 

~e_t-yi~iqs~· .etc. espec:Íf'icos o generales que puedan 

y~ ~~ ~,~s·:}-~p~rtante, considerar todo lo anterior 

quS ·.el proi:"eso sea rentable • 

ser· requeridos 

para asegurar 

.. éU·¡_,:,dO se trata de una f'ormLclaciÓn y un proceso ya 

'éxºíSté.ñte!i5~ la· ·pregunta antes de proceder a validarlo es: La· 

f'ormulaciÓn y el proceso son adecL1ados o 

oP.timi:zados?~ ya que c:Ltalquier f'ormulac:i~>n y 

requieren 

proceso 

ser 

son 

suc:eptibles de ser mejorados valdría la pena considerar si se 

.ini_c:ia opt;imi:zando la f'ormulaciÓn o si se valida el proceso con 

la -formulación actual. 

Es en este punto donde se debe de.finir que tipo de 

validación se adapta a nuestras necesidades y recL1rsos. Como ya 

se menc:ionb, no hay una metodologi.a aplicable a todos los 

procesos indistintamente, poi· esta razon, en este trabajo se 

muestra Ltna guia general de los pasos a seguir y de las 

caracterlsticas esenciales a tener en cuenta_para la validación 

de procesos ·Farmacéutico~ par·a sÓlidos no est~riles. 

Antes se presenta una breve discusión de las etapas que 

compn=nde la f'abrit:acit'.:in de tabletas y cápsulas de gelatina dura. 
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FABRICACIDN DE TABLETAS COMPRIMIDAS 

,,-. . , 

Una _t.3.bleta, es. una -forma.: f:arm'acéutica · sÓl ida :_que··. cent téne 

sLI~~anc1a~---m~--~.i-c-~.na1e~-~-y_·~:se -~r:e~~r~.: __ con --~y~~~ ··:··c.-e-- -~~'ciP:i.e1nte~ 
a~e~u~-d~s ~_; .:_La_s _·_t ab·1 _e~-~-~-, _P.Y.~d-~_[i . .:.v_~!;._(~-~: - en L_t·~'iifaff 0, . ~;f~t~~~~ J -~-·- 'p~:s6, 
durez.a~~ _··esP_~s~r··.· .~·-c~·r:~~te;rrs~:ica~- .. ~e- .. ··des~n~e~raCi~Ón- Y -, en ·---otros 
asp.ect~s def:te;¡·cl~~~do~: d~,l_-._-~ís6~'. .. ~--,~~e ·se' de~171 nen ·y de'l - 'mé-tOd~- ._,·de 

o 
0 0 bl CI 

D O O D 

O O D O 

o D o o 
Figura 9. DiTerentes Termas de tabletas. 
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. . . 
La· mayória de las .tabletas están destinadas a administración 

or.al de '-f~,~;;;-:o.,·~'~~,:·-~t~-~s s~---~d-mi~istran p~r Vi.a sublingual, bucal 

-~ ·vagtnal_'.:~.~s~ p·re.Par~n -p~·incÍ.pa-l~ente por compresi~m. 
L~s tabletas comprimidas se ·Fabrican con ayuda de máquinas 

tableteadoras capaces de ejercer gran presión para compactar 

los polvos y granulados destinados a -Formar la tableta. Esto se 

logr·a-por"' medio de punzones y matrices de diTerentes formas y 

tamai'(os, la -Fuer:z.a y el tiempo empleado para l'a compresié~m ejerce 

pro-Funda inTluencia en las caracteristicas -Finales de la tableta. 

Figura 10. 

GIANULADO 

íi1 PUNZON L.:J SUPEllOR 

(A) 

lCI 

-+~'"' ,., 
o 
~ 

(DI 

Figura 10. Proceso de compresibn en la ~abricac:iÓn de tabletas. 
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Solamente unas pocas sustancias pueden ser ·comprimidas 

directamente at to.bletaS sin ser necesario darles un tratamiento 

adfc:ional, cambio muchos materiales requieren un 

pretratamiento par-:1. asegurar, -lM. ·-f7ormaciÓn de la tableta y el 

flujo adecLtado en la tableteadora. Este pretratamiento 

conocido como -granulación y -es el proceso por el cual polvos 

-finos son convertidos a gránulos con las propiedades adecuadas de 

flu)o' y compactación para aseg~1rar una buena operacíon en la 

t~blet~_ad~r?. El método de granulación por via hÚmeda y por via 

Sl::!C~_ ·s0:n los pt~incipales métodos utilizados para la fabrícaci~>n 
de tc\bletas compr·imidas .. 

Granulación por vi.a hi:tmeda. 

En este método se utiliza una solución aglutinante para dar 

coh~síÓn a- los ingredientes en polvo de tal manera que puedan 

formarse gránulos qL1e p1 . .u?dan ser comprimidos a tabletas. Se usa 

un~' sustancia aglutinante 1:cin disuelta en un vehículo ya que de 

esta manera es más efectiva en comparación con el polvo 5eco. 

Al'gunas sustancias usadas coma aglutinantl'::'.'s im:lLtYen la goma 

acacia~ derivados de celulosa, glucosa, almidi:;n y 

polivinilpi1·ralidona. El vehiculo m~s comun es el ~gua o el 

alcohol o bien, una mezcln de ambos .. 

Debido a que los -fármacos sintéticos usados hoy en dÍa son 

muy potentes~ requieren set- administrados en dosis pequerias 

las cualL's son inad~co_1adas pa1·a -formar una tableta se hace 

necesario aumentar ~l volumen del material adicionando sustancias 

inertes qLtt::> actC1.:~:1 como di lucintes. Un ejemplo de diluentes de uso 

com~n son el c~r·bonato de calcio, manito! y lactosa. Tarnbién 

inclL1yen sust.:tncias que avt.tdan a la desintegraci;;n de la tableta 

en el tracto gastrolntesti nal, estas sustancias se conocen 

con el nombre de desintegrantes y los de uso mas comun son el 

almidbn y los alginatos. 
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Un lubr.icarité -es , una sl.lstarlcia '"· ·qt.1e·- adi'cioiiada _a ·un 

granul.ado o mezcfa- de: .pol ~os ··~ejcira\ sus· -~·~ra~ter'iSti¿~s<de ."flÚjo 
y evita~ ~Lle_, ~~·to:s:/SeY~dh:i.ár·a-~>a ·:\·~ ~l.1p-·erc.fiCT~-- d-~'i-: ~Ü:~:i·b:;; ~-y·ª ia_s-_ 

caviéf~d~~=~d-e ·>1~- ~~--t~.'{:·::.:_-e~n-: estti. se·- -~óg\1~-n~:· -;;=:;t;i;;t·-~~~,,-d·-~¡: ~·?~~<?. 

u~iro~;e nirt:~:":~~:::~:;itti~n Pº~:-~¡i'h5~~d2:,}!; ~~~~j~::,:e~; ~'.~s 
sigüi~~te~·:··et~p~-~-; - :-~~,, .. .. ''-·-:~. .,.·,, :~:?.--~-- ">--·-·-~---

~ -."~'. -~;~-,-~-: -':~{': JÍ~tt;t <',.;~ "'"···" 

:: . ·:::::;:::::::::::~::::::::::;::::;tf ~~f~1~ífé~if~J~~': 
desintegrantes son pesados y mezc1acto~r .. {}~;-~--i! -,-~;:!;::,;:'·: -~;:~r-- u~;~'.-~ }}_~::·.) 

3. ~= ::;:~:~~e a~~~:;~:~::e:o:: :o~~~ostf:~~i~~~!i;;.1;~j~,füt'~~: 
consistencia adecuada. 

4. La masa hLtmeda se pasa a través ~¡,~:sá···:,;· para 
,_,_ 

f'ormar el granulado. 
s. El granulado se scmete L1n.:. etapa ··d~· s~·~-~do·;,: 6Sfe·. p-~~··~-J~'.~·~~~e;~e 

al ambiente o en un secador. :·l}<t?~~:~:::~~,,'-:~;>::;:::,Z' -.:,:~>· 
6. El granLtlado seco se muele para· t-edÚéi·ffO:::·a.,:;:Uñ\~~Tário ·:adecuado 

para la compresión. - -~:;.:·~,,c.:_~·~ 

-- ':..-'-.C ·'-'··-~'--- -'--';--o--.~-----;'-'-:- -
1. Se me=cla el granulado con el lub~ic:ante~-~. 

8. El granulado lubricado es comprimido en una tableteado1··a. 

GranL1laci~:m por vi.a seca .. 

Este m~todo es similar al de granL1laciÓn por via hÚmeda 

e>:cepto por que no utiliza una solucihn aglutinante~ en 

vez de esto se incluye una etapa de precompresiÓn y molienda para 

-Formar el granulado. Esta precompresiÓn se realiza generalmente 

con ayuda de una tableteadora o Llna m,;,quina equipada con t·odillos 

para darle cohesión a los materiales en polvo. 



El m~.t_odo "de ·.Qi:";·~nii~,á_c:1~1i· ;P~!· vi.a ~~~~··puede r:esumirse en las 

sigúierlte~. e~~p~S·-~~¿ .. ·; 

1. Los···materi~ie.s :~n_p'olvO ~o.n p_esados y mez~lados. 
"2~ La -mezcla de materiü.les en,pÓlvo·es sometida a una etapa de 

precom-presiÓn. 

3. Los agregados -FormadoS. por la pecompresiÓn son mol idos y 

tamizados pat"a -Formar' un.granulado de tamaf'¡o adecuado para la 

compres ion. 

4. Se mezcla el granulado con e.•l_ lubricante. 

5. El granulado lubricado es_comprimido en una tableteadora. 
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Figura 11. Granulación por via hÚmeda. 

G•ANULACION 

o-

COMP•ESION 

Figura 12. Granulacibn por via seca. 
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o mas sustancias medicinales con. o sin exciPienteG están 

encerradaf!i ~n un _contenedor pt·eparado generalmente de gelatina, 

estas se destinan a administración oral o vaginal. 

Dependiendo de la -Formulación las cápsulas pueden ser de 

gelatina dura o blanda, la prime1·a es el tipo m~s común usado en 

la -Fabricacibn de productos -FarmacéLtticos. 

Las cápsulas vacias se -Fabrican con una mezcla de gelatina1 

azúcar. agua y plasti1-icante. La gelatina es un producto obtenido 

de la hidrblisis parcial del col~geno presente en los huesos y la 

piel de los animales. las cápsulas se -Fabrican en dos secciones, 

el cuerpo y la tapa y están disponibles en dií-erentes colores y 

tamaf1os. En estas se pueden encapsular polvos~ granulados y 

liquides que no disuelvan la gelatina. Figura 13. 

000 00 o 

88888888 
1.37 0.95 0.68 0.50 0.37 0.30 0.21 0.13 

Figura 13. Tamaf"íos de c~psulas de gelatina dura. 
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El tamaNO de la c.iosula a L1s.:\r .·s~ dei:~.~mini\ e~ .. ra. etapa dS 
desarrollo ya que la cantidad dé. matérL:iles inértes ·_a ser 

empl~-~-ci~s depende ·dei ·_ ta~arío. y ia c-~~'~c:~--~~d ;~de<la,-· éá~-s~~l~ vacia .. 

La preparación de la -FormulaciÓn-Bstá·-ot~fehtada a ·.-·-facilitar el 

llenado dLwante la producciÓfi y ·1a _::11b~~a~ión -de la dosis 

correcta de Tármaco·c:uando se paciente. Si la 

cantidad de -Fármaco a ser colocado en la Cápsula no es su-Ficiente 

para llenarla es necesario adicionar un diluente para un adecuado 

llenado. Si la cantidad de ·F.;rmac:o es su-Ficiente para llenar la. 

cápsula no se rec:¡uieren diluentes. En contraste, si la cantidad 

de -Fármaco a ser adffiinistrado en una dosis simple es demasiado 

grande para ser colocada en una sola cápsula pueden requerirse 

dos o más cápsulas además de diluentes. 

Si la -formulac:iÓn es en polvo usualmente solo requiere 

pesarlos y mezclarlos p~ra darles una uniformidad adecuada antes 

de encapsularlos~ si la formulación es un granulado este se 

prepara por los mismo~ 

comprimidas. 

métodos descritos par2 tabletas 

El llenado de las c~psulas puede hacerse manualmente con 

ayuda de máqL1ina~ F.!ncapsuladoras automáticas semiautomáticas. 

Para operaciones de llenado a pequeria escala en la indLtstria se 

utilizan máquinas semiautomáticas. estas con~isten de Ltn anillo 

o disco con p8r~o1-~ciones y que puede separar~e en dos secciones. 

Las cápsulas va.-:ias se alimentan a una tolva y de aqui son 

orientadas y colocadas en las per~oraciones con por medio 

de vacío. Ur·1 operador separa las dos secciones del disco de tal 

manera qL1e las tapns de l''s cápsulas quP-dan la sección 

superior y los cuer·pos en la in~erior~ posteriot-mente esta ~!tima 

seccibn es colocada debajo de una tolva conteniendo la mezcla de 

ingredientes~ de esta manera se lle~ün lus cuerpos de las 
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c~psulas. A contfnuaciÓ:n ,se: un.en ,:~·~s, , doS - Sécc i enes· del disco 

aplicando una leve .PreS}.ó':1 par·~- Cerr~~~-·.· las ·cá·psul".as¡ est"aS son 

sacadas del disco_ :._con·~ ~Y.~dª· - ~de-.> una~: :~~r:·;e;~;: de .. ;pt;A~z'ó·~~S·~ q~1e-

corre:::n:~:u:~a:L•:t::P::1i::~:~r~rrt::~:~:g::t'.:::~1n b~J{el•.mismo·. 
principio con ··1·~ di'-F~~~-~cf··~.; d-~.:·qu·~:~·{,tf1'.i;·:a-~:-~i.i~'~s-~JP:u,..;'Z-r.;r,~~· huecos 

que se introdu~~n .:~n. ~-Í: m.:it.er-i""al·.:.:i:ornla~dci .Un.·--~~.~~~~-~~-. 
.~{-: J~;;i~-~"o :;~~ ·i'~ 

;-:· 
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LINEAMIENTOS PARA. LA VALIDACION DE PROCESOS FARMACEUTICOS 

PARA SOLIDOS NO ESTERILES 

I. VALIDACION DE MATERIAS PRIMAS. 

La validación del pr.'jceso de .fabricación de una forma 

.farmacéutica sÓlida- comienza con la c:erti.fic:aciÓn de las materias 

primas~- pr-inc:iPio activo y e!-tcipientes, ya que estos ccnstituyen 

la mayor .fuente de· var·iac:i~m ~n un procesoª La pre.formLllac:iÓn 

es, por lo t_anto, una de las etapas criticas en el ciclo de 

desarrollo·y debe set· considerada parte de la validación. 

Caracteri.sticas ta.les como el tamai'ío de partícula, 

asegurar la morTologia y ~rea 'super-Ficial son importantes para 

dispon~_bi:ii_dac_:t_ Y-r.ep1~aduc:ibilidad del proceso de manufactura y 

la uni-Formidad de- las carac:terÍsticas de la -Forma -Farmac:~utica 
-Final ya que ·están directamente relacionadas a las variables del 

proceso tales como el flujo, Llni-formidad de me:::.::::lado~ cantidad de 

solución agluti.nante, compresibilidad y ef"iciencia del 

lubricante. 

La certi-ficaciÓn de materias primas comprende las sigL1ientes 

etapas: 

1> Cada materia prima debe ser calificada eligiendo de 

pre-Ferencia tres lotes del provedor principal asi dt; uno 

alternativo. los lotes deben ser elegidos de tal m.:inera q1.1e 

representen el intervalo de especificaciones aceptables • 

2) Debe moni torearse la estabilidad .fisicoqLIÍmica y 

microbiol~gica para ~quellas materias primas SL\sceptibles al 

almacenamiento prolongado. 

3) Una vez aL:e se han selec:cionado las m1.1e5tras de materias 

pt·imas, estas deben ser L1sadas para fabricar lotes del p1·oducto. 

Es apropiado -F.:-1bricar algunos lotes con mate~·ias primas q1.1e estén 

en el lÍ.mite superior e in·Feriot· de especif"ic:acione~~ La 
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in-Formación tjenerada de estos _lote? es esp"e'cialm.ent~_, llti 1 para 

saber si el producto es sensible a - pequef"ios 'cá.mbios en ·las 

Caract~ristÚ:~~ :de··· los ~:;.::-iPiente¿·: O .ei :_ p~·inci~-i~·.:·:act~vo. 
4> _·L~' ~tapa·- -final'· -de -r~ certi.f:ic~~i~~<d~---:~.· ,~it-~ri:~s ~·.-Pr.imas ·debe 

-irlcluir,_.~l.mo{~iñ~p~c:CiÓn_ a·-1as· i-~sl~ia~·iOñes·_:-'del p~'o\tedor·. i--evisiÓn 

de .su~. ~-r:oce~Ú~-i~rit-c~ de ~~~ú~~:ctt'f~- :·y_~-.~ª - --Sús· _._. P~oi:~d-imtentoS de 
contrCli .-· -,:· · · 

I I ·- VALIDACION DE METODOS ANALITICDS. 

La·validacióñ de un proceso tiene un valor limitado a menos 

que se Cuente con métodos anal'iticcs ~decuados para asegurar la 

Ltni-Formidad, calidad y e-Ficienc:ia de una -Forma -Farmacéutica. 

Antes de comenzar la validación del procedimiento de manu-Factura, 

es necesario asegurar qt.1e los m~todos analiticos sean con-Fiables, 

para lo cual se utili~an algunos criterios tales como la 

enac:titud, precisi~in. variac iÓn entre di fe rentes analistas y dÍas 

de an~lisis. variación entre reactivos e instrumentos, variaci~n 
entre di-Ferentes laboratorios~ etc. 

El contar con métodos analÍticos validados, instrumentos y 

equipos calibrados~ proc~dimi~ntos ost~ndar de operacibn y el 

nt:-=:.ervar las pr,;cticas adecLtadas de manu-factura son los 

requisitos principales para llevar a cabo una validacibn. 

III. VALIDACION DE FORMAS FARMACEUT!CAS SOLIDAS NO ESTERILES. 

Hay numerosos -factores que deben considerar-se cuando se 

desarrollan y validan -formas -farmacéuticas sbl idas. En los 

esquemas 4 y 5 se presentan los diagramas de -flujo para la 

validación de procesos nuevos y de procesos ya eHistentes. 
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Se han estab_lec.~d~ ·_aJgunos<·li!'leamiéi:)tos ·p~r-~ la .validación 

de tab-letas y_ cá~.S\~1·~-~. de ge'_la~i_l)a ~dL;-;i."!-~> .. ;i~~-~C:ú-~ies::-:~e-,~ ~encionan 
a c6ntinuaci~n~ 

un~-~-d~-~:~1· ~As.~--~~é'~~P·(e~~~de;~~:-:·de/-_'i a~ ·'.:;.'~:~-;~\~:~~~_j_~~ ._,:-p_o1 Vos, densidad, 

-di~_tr __ (~~~~f~--~ :~~~---- t·~~~~~~:- d~ __ :' __ P_~t:(~~\1~--~:~(::f~:~/~,: Cf'~teni do de humedad, 
á~-~~,.-~U-~~~-~i~.i~í:;: . .'~ói~bi1;ida·d:~-dé,1:·.p'~-i~d{pf~: ac:-tivo a di-ferente pH 

b)· ' E_yaiúa"~ib·n y' ?elecciÓO del :prOc~sO. Determinar las etapas 

n~i::~s·~~J.:a~·-·p_a;.:·~ ~¡: __ escal~·~i~~~,4? ·-iniCi . .31. 

2. Operaciones de mezclado. 

a) oe?termin.:.r el tiempo bptimo de mezcla ya que Lln mezclado 

excesivo pLtede causar 

componentes. Este es 

demezclado 

un punto 

y segregacion de los 

importante a considerar 

especialmente cuando el tamaf'{o de partÍcu~a y/o la densidad del 

polvo o el granulado varia ampliamente. 

b) AsegLwar que el polvo est,; me:::clado adecLtadamente de- manera 

que se logre la distr-ibuciÓn uni-forme del ingrediente activo. 

e:) Determinar el tiempo en el cual la mezcla de polvo~ pierde 

uni-formidad y se disgrega en el mezclador como consecuencia de 

di-ferencias en la densidad o el tamai"io de parti.cula. 

d) Caracterlsticas de la me::cla: 

-Densidad .. F:ste par~metro es signi·Fic"'tivo en el espesor de 

la tableta y p•_1ede a-Fectrtr la Ltni-formidad del prodLtcto. 

-Distribución de tamaffo de parti.cLtla. Este parámetro . es muy 

importante ya que tiene estrecha relacibn con la uni·Formidad 

de la mezcla. 
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·/.:. ····:;·, _>'._.·.· 

-Humedad. Este ··.:_IJ.¿fr.~me~~~.o /es .,_;·~mP~~t~bte.-- ,:·re·1aci~:~ad6' - c."t la 

e~t __ abi_l)dc\_d.· ~i!·~ic-qq~~r1,~-c~·;.v".- s_~b'r-~ {t_o;~~.: a .)a· ::\mif~r:~~i-~·ai:f~ ya·-' 

que_: :pu_éden -Fo~-~~r,~~-- ag~ega_do_s' ·de.: pSrt 11::1.ü·;:._5 _:·~!1-' ~l?c~e~~-'. je: ·ia 

mezcla. 

e> 
' . ....-':f. <-· :,,-::. --

una~'. 'iñci1:-f~nd'~<~'-:~hí~~-{-de1-
colorante o una. et·~p·a_ de - ·mol ieÍldcÍ del ·.:'~oi-o·r:_·,; 2-J~tnt·o ·'.":~OÍ( -~ .. loS 

exciPientes-~ant~s ·~fe-~Li .. -incorpOY.acic;n á" ¡e\ mezC:ia- P'~r.a:~·~yit~r - SU

.3glomeraciÓn_ y·:r~c·i.i"lta·r-su· dispersión. 

-f) Probar .di-ferentE:os cargas en los equipos· ·de mezC:lado, por 

e"Jemplo,.,.30)'., 50%,.---Y~ 70?.. del volumen de t~abajo, ·estas.· difet"entes 

c_arg~s_ p_µeden d.ci.r lµgar a una mala distrib-uciÓn de1._-.-Fáf-maco o el 

lubricante en el mezclador. 

3. Granulación HL1meda. 

A. Evaluacibn del aglutinante. 

a) Concentración del aglutinante. Se reqL1iere un i'tglutinante 

adecuado para aglomerar las partículas de tal manera que se logt"e 

un buen -Flujo y compresibilidad del granulado.. La concentr~ci~n 

del aglutinante y el volumen están relacionados las 

caracteri.sticas de la TormulaciÓn y el proceso de -fabricación. 

b> Solubilidad en el vehiculo. El aglutinante en la mayo1·ia de 

los casos debe estar en solucibn para ejercer" su máxima acción. 

e) Comportamiento de la solL1ciÓn aglutinante durante la etapa de 

granulación. 

B. Evaluación del granulado hÚmedo. 

a) Densidad del granulado hÚmedo comparada con el polvo seco 

original. Durante la -fase de granulación hÚmeda el granulado 

puede aumentar SLI volumen antes de comenzar a aglomerarse.. Esto 

puede dar como resultado que se e>:ceda la capacid.:1d del 

mezclador. 

b) Determinar la densidad Óptima para el -Flujo del granL1lado y 

para la -Formulación. 
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e> Cantid.~d de soll.tci¿,n aglutín~.r1·~e( '·r~tjUef}'iJa ... - ·p~r:~ .:.Llna .. 

grani..1a~iÓn Óptima.. ·,·- : : <'.: 

d) CompiH:tabi l.idad del granL~lado .. , La densi·:~.¡:~:.~~·¡:i,'~~~:]. dur.~~~·~:. ia' 

c;wanula.c~i~m está asociada a el gra,do· de' ag~·~ga~~:i:~.n: -~dJ· -:<las 
p .. 1r-~i(:L,·i~s:-y est; reiac:ionadá ·tambien al t~·m~ci~:~·def.0 : j:Jarti~ula 
del c:;i.t·a"~ül.~do y las caract_eristicas ~~: -F~_U'jo_~~:-'. :''- -

E!") Tiempo Óptimo de mezclado.. Se_ req;Jiere _·;~fa~~~~~;-- ~-~'~:.ima 
di5tt·ibuci~m de lu solL1cib.n aglutinante d9 ta·1-~'-.cm~ne~:a<-: qU.e' se 

obteng'.3. Lin granulado urn-Forme. 

-f) E-Fecto del sobremezclado en las car-acteristicas fisicas. Un 

sobremezclado puede dar como resultado ,u~ ,granulado c:on 

di-ferente~ contenidos de hL1medad, lo que puede crear di-Ficultades 

en los' granuladorc:s y en las 5Llbsecuentes operaciones de secado. 

C .. Evaluación de la etapa de secado y del granulado seco .. 

a) Determinar el contenido de humedad Óptimo del granulado seca. 

Un alto contenido de humedad d.?. como resultado adherencia del 

gt·anulado a los pLinzones o ~ la tolva y pobre estabilidad qui.mica 

debido a la hidrÓl is is. Un gt·anulado dC?masiado seco puede a-fectar 

la dureza y la ~riabilid~d. 

b) Distribuc~~m de tamaf"io de partÍcL1la del granLllado seco. Este 

parámetro es e;-:trem.:'ldamente impot·tante para asegurar un buen 

-flLIJO y uni~ot·midad de contenido del producto. 

-e) Densidad del granulado seco. Se relaciona··con el espesor de 

las tabletas, la densidad pLlede variar si la distribución de 

tama~o de oarticula cambia. 

d) Equipo. instt·L1mentos y condiciones requeridas para lograr un 

secado Ópt. lmo. 

i. Flujo de aire. Se requiere un adecuado -Flujo de aire 

p.:'Wa n°!movei-- la humed.ad del gr·anulado hl1medo. 

i i .. Tempe.t-atLwa de entrada d .. j¡ aire .:tl secador-. Al igual 

que la temper·atura de salida son -factores importan~es 

para detc~minar la FFicicncia del secado y su ~Fecto en 

el producto. 
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a) Absorción de humédad c:~ntra ·por.centaje ·de -hLlm~da",tj r:elativa. 

- Este parámetr~ a-Fect.n ·la velocidad .de -Flujo del gran~_lád~-)o.-.cu~l 
a su vez a-Fecta la uni-Formidad de contenido. 

b) Compresibilidad. Este parámetro nos indica la necesidad de 

lubricantes y/o aglutinantes adicionales. 

e) Angulo de reposo y velocidad de -Flujo. Este par,;metro es 

--im-pOrt·añte -pa-ra -asegurat~ la uni-formi dad del prOdLicto'--Fiñ-af- ya- que -

un -Flujo pobre en la tolva de alimentacibn del equipo~ d,; lugar a 

problemas de uniformidad de peso. Este parámetro también indica 

la necesidad de 1L1bricantes adicionales. 

6. Compresión. 

a) Uni-Formidad c. separación del granulado en la tolva de 

alimentación. El movimiento en las tableteadoras causa agitación 

del granulado en la tolva~ lo cual provoca segregacion de 

partículas ·finas y gruesas~ dando lugar 

uni-Formidad de contenido. 
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b> Aparienc:ia· de: la- :·tab.leta. e El · laffii·rlad0' o·._, "decap-ado de la 

tableta i ndic:a d~.fi~-i~n~.i-a~ .:e·n - ¡·~·; ~~~~L~Í:~-c:1\S~ :'/.~ · i'ridi"éa tambi~n 
una mala 1-ubr_Í-c:a~-i--i:;~·\~ :bie:~~:·_·:-~~~-.g~·a·~~1'~dci~' "-~-~-~é:~"i"~·áJl;enh~ sec:o o 

hLtmedo. · · '·, ;.> ':'.-. <:.: _ 
e:> Uni-formid·a·d .·del. col~·r .• "E1 co:i·c>r>~ de: . ~~.¡-··~ ~:~~-~i-i~a· _comprimida 

puede variar en. -Fu_nc_iÓn __ ~~e_ ·:l .. ~_:.-~~,~~:~"'.'-: de :~~~~~t:~~~b~ "ap ~ ic:ada. esta 

-Fuer-za pLle;de- de-Formár Y/O ·-d~~-ag~_~g~(--· ~~ ~coi-0'-~·a·nte'~:c:· :a-Fec:tando su 
'. :::.~· '' ' ·- . 

uni.formidad e intensidad. 

d) Desi ntégré\c:iÓn. · Gr,;.m.llcis-·_gt-andes ge:ner:-iil!'llente' se ·9esi ntegran 

m~s lentamen~e _q~1e l~~ · gr:iln_l._1 __ io~~~P~~~~~(~~-·~_-·· 
e> Disoluc:iÓn. _Si_ e.f .f~r~~c~_·éS;··pC~o_:~~1ú~1e:-en- ~g~a, un tamano. 

grande de particula :'Pue_de_ CaUs~~, l~'.rj·t.:i:~-di-~c:>Í.~tC:-ión_. _·La velocidad 

de disolución es directame~te p·r:opp.r-i;:ion"a"1 al ~rea .sup~r.fic:ial de 

la particula .a disolver~ 

T> Estabi 1 i dad. . E-Fec:to del tiempó en las propiedades 

-fÍsicoqui.mic:as. 

g) Absorcibn de humedad. Porcentaje de humedad relativa. Si la 

h1..1medad excede el 2-5%, se presentan e-fectos negativos tales como 

reblandecimiento de la tablet5. incremento de la .friabilidad, 

moteado y decremento de 1a. estabilidadquÍmica. 

h) Velocidad Óptima de tableteo. Caracteristicas de -flLIJO del 

granulado relacionadas a el llenado de las cavidades de la matriz 

a di-ferentes velocidades dP- rotaci~n~ pueden a.fec:tur el peso, si 

el -flujo es pobre. el grünLll~do puede no llenar uni-formemente las 

cavidades de la matriz. Se debe comparar l,;:1. operac:ion de las 

m~quinas de alta velocidad con las de baja velocidad ya que el 

tiempo de compresión de la tableta a~ecta sus caracter1sticas 

ri sicas. 

7. Encapsulado. 

Los -Factores ~ ser conside>rados en el encapsulado incluyen: 
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a> Composición y·- contenidbl de-.- ~-~\~ed~;9· .de·.1.~-:. c~.P~uÍ~:: de."-, gél.atÍna 

dut·a, estabilidad,~-·- ~-~·~p-~(ib:Í~i."i.~~~~ .:_'7on ;'.·~;ló_~~-:/c·Ó~p8'~~ry~~:S_~." de :-:;'.l'~ 
-Formulación. .-. :~-·:'._-:-,.;~~:.~--> > ·· -.; :·- ... -_, ., ,.. _ 
b> Volumen de ProcdúcC:i;;r/ réq--&e-~i.d_ó-~-~?~í1-.~;~: di·;:~·rénte~ "'-·,per.-iÓCfOs de 

tiempo. 

e) Velocidad 

. ,_,' . ' . : :;'. - . '"-'·"...''.;.,. ~:;:·,. 

de erica¡:)sula_do~,. ·'.: U~a .vel oc: i dad 

combinada con un ;:~ui~_ p~~;.~~~---~--~~~~~~~:;_;'._d~{-- ~-~_gar ·a 

variación de peso al río l lena'rSe:·-c.omP·retamente el 

cáps1-1la. 
- ·--- --;~ .. -,~-"~-=- ---· 

d_emasiado 

problemas 

cuerpo de 

alta 

de 

la 

d) Propiedades de -Flujo y caraC-:{~r:·_iS:t·ii:~s de empaque del polvo o 

granulado y limites de llenado:er~1..la ·cápsula. 

e) Equipos auxiliares: Equipos uti i'izaaos para desempolvar y 

pulir c,;psulas y -Facilitar ia.·:a1i.merítaci1~m en las tolvas14
• 
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-"" .,...........,. 

DESARROLLO DEL 

PROCESO 

SELECC.ION' DEL 

EQU.IPO 

INSTALAC.ION DEL 

EQU.IPO V CORR.IDAS 

DI!; PRUEBA 

NOli:tIFICAC.IONES <DE SER NECESARIO> 

PARA CUMPLIR LOS REQUER.INIENTOS 

DEL PROCESO 

PROTOCOLO DE .._ __ __, 
VAL.IDACION 

VA.LIDACION DEL PROCESO 

RESULTADOS NO 

SATISFACTOR.IOS 

RESULTADOS 

SAT.ISFACTORJ:OS 

ESTABLECER LOS PRO-

CED.INIENTOS DE 

MON.ITOREO DE RUTINA 

Esquema 4. Validaci~n de procesos nuevos. 
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---

YA EXISTENTE 

CALJFICACION DEL 

EQUIPO AREAS Y 

PERSONAL 

CORRIDAS INICIALES 

MODIFICACIONES CDE SER NECESARIO> 

AL. EQUIPO Y/O AL PROCEDIMIENTO 

PROTOCOLO DE 

VALIDACION 

VALIDACION 

RESULTA.DOS 

SATISFACTORIOS 

ESTABLECER LOS PRO

CEDIMIENTOS DE 

MONJTOREO DE RUTINA 

Esquema S. Validación de procesos ya e>:istentes. 
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3 •. PARTE.EXPERIMENTAL 

OPTIMIZACION DEL PROCESO CE FABRICACION 
,- :-:-'' '-_'.':. > ;/_ ::·, 

El · proc.edi~i"e~t-~ ·.d-~.'- T~briCaciÓn" ·¿;ti l izado 

comp-~eiid~. ~ti~h-~~~~-tº~~º-~-~,~~~~~:~~.;:¡~: --que:''~e -~fet~~minÓ 
dia~rama:: d"e>'·-flL~-j'o:.d~:i p:~oc:Js-o a ·ffiódi.fic:ar se 

esqu~!Jla; 6. ~ ;·\.:.··; 

La·s- mod.i.fié:.:\ciOlies/Se --~éf.a-LiZarOn ~·e·n base 

e-S comp ~ i_cado y_ 

modi-Ficarlti~ El 

presenta en ef 

a Ltn cambio de 
~quipo. s~ -~us_t_.itü~b·· ·c.:l~~:_::¡ii~~-~~l~;d_~-r "de 50 l<g de capacidad por 

c:te ·10q.°Kg, de: c~p'ac:i·~~d;~-~~~>i:· l·a·- mezcla inicial en seco y 

uno 

la 

granulac,i_Ór:i hÚmeda. 

Se realizaron pruebas con varios lotes piloto a nivel 

laboratorio introduciendo mcdi-Ficaciones hasta ! legar un 

procedimiento tSptimo el c:ual se implementó un lote de 

escalamiento en donde Sl:O' obtuvieron buenos resultados. Las 

modi+:ic:ac:iones introducidas no aofec:taron las c:arac:teri.stic:as del 

producto. Este procedimiento se imp lementÓ en un lote normal del 

producto obteniéndose buenos resL1ltados, pot- lo tanto se dec:idiÓ 

cambiar el procedimiento antei·ior de TabricaciÓn. 

El diagrama dol proc=so optimi.:::ado aparece en el esquema 7. 

Las-etapas en dende se reali.:::aron las modiTic:ac:iones de 

acuerdo al esqLtema 6 y 7 se indican a continuación: 

ETAPA 1. Surtido de materias primas. 

- Proceso anterior: Debido a la capacidad del mezclador de 50 •(g 

utilizado para la mezcla inicial t?n seco y la granulación~ las 

materias pt-imas pat:a la -fabricación de un loÚ~ se ~urten en tres 

secciones. Cada sección se -fabrica de acuerdo al esquema 6. 

- Proceso optiri1izado: Para la mezcla en seco y la granulación se 

utiliza un.mezclador de 100 Kg de capacidad. por- lo tanto las 

materias primas para la ~abricacibn de un late se sur·ten en solo 

dos seccion1?s. C.:i.da sección se -fabrica de ac::L1erdo al esquema 7~ 

73 



ETAPA 2. Preparac:iÓn del aglutinante. 

- F'roc:eso·antet:ior: En una olla de acero inoxidable se· coloc:a·· el 

·vehÍculc:i" .Y . con agitación se agrega el tensoactiv_O .. 2 .-,y_. el 

aglutinante- 1. Posteriormente se a die iona el pr inc_ipio activo y_ 

~l-tens6activo 1. Esta mezcla se mantiene en <~_g -~~a~ iÓn·-~~- -~pS;r~ ·;-"--' 
evitar que sedimenten los materiales insolubles. 

'..;; ~ -:- .. -
-Proceso optimizado: En una olla de acero··.inoXid~~,11{ ·se coloca 

el yehiculo y con agitación se agrega el :"_.:·t·e-fls.oá~'ti~~f\ f2'.-, y: 'el 

--~glu_t~_nante 1. Se agita hasta disoluc:iÓrl.-·>: ·, > --- --

ETAPA 4. Mezcla inici~-1::. e~· :_.s~-~~~ )~\· ,:. ~~--{ 
- Proceso anterior: En un mezclador,:.-de ---.-sc:i~.~~ Kg_::; ;~~.: ~-~p'a~id_ad 

en 

partes para la granulacibn ya- que · -~i<· ~-~,~-~:~1-~~/· ·~~·-~-. t-iene 

potencia necesaria para hacerlo cc;;n_·1a:·carga .tot.;\L 

- Proc:Gso optimizado: En Ltn mezc:lador--d·e i"oó Kg de- ·capac.idad 

coloca el aglutinante 2, el deSintegrante 1 y el tensoactivo 

Se mezcla durante 10 min .. 

ETAPA 5 .. Granulación. 

se 

la 

se 

1. 

- Proceso anterior: A la mezcla de la etapa 4 contenida en el 

mezclador de 50 Kg se agrega el aglutinante de la etapa 2 en dos 

partes. Se mezcla 5 min después de cada adición .. 

- Proceso optimizado: A la mezcla de la etapa 4 contenida en el 

mezclador de 100 Kg se agrega la soluci~m aglutinante de la etapa 

2 en tres pat·tes, se me.<:cla dLirante 5 min después de cada 

adición. 
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ETAPA 13. 
- Proceso' ~~'teri-br:· M.ezéi~ .-final. Al granulado de la etapa 12 

contenido e~~-ef:~ine"Zc:la:d0r.-de.-40U l<g de capacidad se -agrega~ .el 

1ub-ri¿:~~t~ \----~-~-·et· -~{ú;·~~-t~-2-.--·se mezCla dur.ante 10 min.-
- Proceso'- o'Ptimi.zado~- Ál ·granulado de la etapa -12 se agrega el 

lubricante 1,,- el .diluent"a 2 y el diluente 1. Se me?=_c:la ___ ~ur~_nte 20 

min. 

ETAPA 14. 
- Proceso anterior: A la mezcla de la etapa. 13.- se ·a_grega el 

diluente 1 y se mezcla durante 10 min. 

- Proceso optimizado: Mezcla -final. A la-·mezc-1S/_.:de· la·etap·a 13 se 

agrega el lubricante 2 y se mezcla durante 

ETAPA 15. 
- Proceso anterior: A la mezcla de la etapa 14 se ag~ega el 

lubricante 2 y se mezcla durante 3 min. 

- Proceso optimizaco: Esta etapa se suprime .. 
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REFORMULAC ION 

El objetivo de la reformulación es aumentar la estat.ilidad 

del producto en disolLtciÓn ya que por los estLtdios de estabilidad 

real izados anteriormente se observa que apro~: imadamente a los 6 

meses. el producto comienza a pre:entar problemas para CL~mplir con 

las especificaciones de disoluci~in C0=75'l.) 15
• 

El primer punto considerado es la baja solubilidad del 

principio activo en_ agua, se decidiÓ moler el principio activo 

tal como se recibe del provedor en molino de martillos equipado 

con malla triple cero. A c:ontinuaciÓn se hizo una determinac:iÓn 

de disolución al principio activo molido y sin moler para evaluar 

el efecto de esta modi·Fic.:iciÓn en la disolución. Los rE"sLtltados 

se presentan en las sigLlientes tablas .. 

No. DE TAMAR°O EN H DE PIROXICAM RETENIDO 

MALLA S%N MOLER MOLIDO 

20 840 11.27 0.42 

30 590 13.57 8.82 

60 25(1 21.45 72.69 

100 149 53 .. 50 16.39 

Base 0.20 1.68 

Tabla 5. Tamaffo de particula de Piroxicam sin moler y molido en 

molino de martillos equipado con malla triple cero. 
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DISTRIBUCION DE TAMANO DE PARTICULA 
·· PRINCIPIO ACTIVO 

so.--~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

% 60 

R 
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T 40 
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1 
g 20 

oi = :.-< 
126 149 260 690 840 

TAMAú\ijQ DE PARTICULA (micras) 

IE'I SIN MOLER E2:J MOLIDO 



Tabla 6. Disolucibn de Piroxicam. Comparación entre materia prima 

molida y sin moler. Aparato: Disolutor Hanson SRI! 

equipado con canastillas. 

Medio de disolución: Jugo gástrico simulado sin pepsina. 

Velocidad: 50 rpm Tiempo: 45 min 

El segundo punto considerado es redLtcir la. cantidad de 

Tensoactivo 2 presente en la Tormulac:iÓn ya que por los estudios 

de.estabilidad realizados antE>riormente se observó que este 

c:ompo0ente interTiere en la disoluci~n-ya que se incorpora a la 

cápsula de gelatina dura~ haciendo di-FÍc:i 1 SLt desintegración 

evitando que su contenido se libere y quede disponible para su 

·disolución en el medio. También es posible que inter-Fiera en la 

hL1mectaciÓn de los gránulos ya que tiene consistencia aceitosa. 

Se Tabricaron dos lotes piloto a nivel laboratorio 

utilizando el principio activo molido en molino de martillos 

equipado con nialla triole cero. En un lote se redujo a la mitad 

el contenido original de tensoc;ctivo 2 y en el otro se sLtpt·imiÓ 

completamente~ sLtstituyi'.":.ndose en ambos casos con el dilL1ente 2ª 
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A éstos_ ,1.ot.es' pi!Oto· se les realizb Ltna prLteba .de disolución 

obteniéndose en ambos - casos promedios superiot~es._·- al '".-_90¡.: de 

disolución, ·con-~tat'áridose además que no hay i:ambios ap'J'."ec.iable: 

en s·~s·.·-~ar~c~~:~1st_·Í.cas con respecto a la -formLtlaciÓn original~ 
Se. reali:::~ el escalamiento a ni~el prodLtCciÓn -FabriCándose 

un ~cte _de __ 10 K_g para.cada una de estas -FormL1laciones,util"izandci 

un mezc_lador planetario de 30 Kg de capacidad en ·todas- las etapas-· 

de mezclado manteniendo las mismas condiciones en las der:riá-~ 
etapas de acuer.do al proceso optimizado <esqLtema 7). 

La -Fabricacibn de los lote~ se lleva a cabo sin problemas· 

hasta la etapa de llenado donde el lote sin tensoactivo· -2 

presentó encesiva variación de peso. Este lote fué descartado 

para los siguientes estudios. 

El lote con la mitad de tensoactivo 2 no presentb 

problema pot- lo que se decidiÓ seguirlo L1tilizando para los detTJ~~. 

estudios. Se utili::b máquina enc:apsuladora automática para el 

llenado. 

Se montó en estabi 1 i dad Ltna muestra de LIM lote con la 

-Formulacibn original y otra mue~tra de un lote con la mitad del 

tensoactivo 2~ estos lotes se -Fabricaron en l .. s mismas 

condiciones de acL1erdo al proceso optimi::ado con el .fin de 

comparar su estabilidad con respecto a la disolucibn. Se montaron 

en estabilidad a 37°C y 75'l. de humedad relativa por qLte ;e sabe 

que la humedad a1-ecta al producto. 

Todas las determinaciones de disolución se realiz'"n-on Ltsándo 

disolutor Hanson SfUI equipado con canastillas, el medio es jugo 

gástrico simLilado sin pepsina .• velocidad 50 rprn. tiempo 45 min. 

Los resultados de disolución se presentan en las siguientes 

tablas: 

83 



DETERMXNACXON 

2 

3 

4 

5 

6 

DETEllMJNACION 

2 

__ 3 __ 

4 

5 

6 

X 

c.v. 
R 

N DE P:rROXlCAM DISUELTO 

FOllNULACXON ORlOlNAL 

91.61 

90 .. 32 

92.74 

93.16 

90.65 

91.41 

91.657. 

1 .. 22Y. 

90.32-93.16% 

FORMULACXON PILOTO 

85.96.::96.607. 

H DE. PIROXl"CAM DXSUELTO 

FORMULACXON ORIOJNAL 

77.30 

74.71 

79.94 

81.21 

76.95 

77.74 

77.98% 

2.96'l. 

74.71-81.21% 

FORMULACION PILOTO 

88.69 

90.74 

85.41 

87.70 

86.83 

90.32 

88.28/. 

2 .. 32?. 

85. 41-90. 74/. 

Tabla B. Oisoluci~m de piroxicam después de 2 meses a 3-r'C y 75Y. 

de humedad relativa. 
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DISOLUCION INICIAL 
FORMULACION ORIGINAL Y PILOTO 
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DISOLUCION 
2 MESES A 37 C Y 75% DE H.R. 
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% 
80 4 

D 60 3 e 
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ANAL!S!S DE RESULTADOS DE LA ETAPA DE REFORMULACION 

Se logró reduc:i r la.s efapas de- Tábricac:iÓn del producto 

hac:iéndóse mer.os ccimpl ic:.ad.3 'con - e"r< :·c:o'nsigu.iente ahorro de 

tiempo y recurSos. Las modi-Fic:aciones intrOduc:idas no a-fectaron 

apt~~c:iabl.~morit.e _las caracter i.st.i~~~ '_d~l·._procÍuc:to -Final. 

En ~~-:an-to_. _al. p~-imer punto C:Ons_ider_.k_cio. para la re-formulaci~m, 

los. resultad'a"s m~~-stran q.ue::_~i 'bien_~·~i·-.m~ler __ el principio activo 

º'? se obt,iene un tam~i"ío de pa~ticulil- menor_, -si se obtiene en 

cambio un tama~o de partícula m.ns UDi-forme, lo cual trae consigo 

un~ ·l_iberac:iÓn mayor de .p·i·;.o~;.}rc_"á'.rñ: · en ·ra prueba de disolución 

compárada con el prirlcipl"ci ac:-tiVo- ·Sin moler. 

El segundo punto -FUé la-· ¡ji.~rrii_n.uciÓn de la cantidad del 

tensoact i vo 2 para mejora'r fía· ·esta.bi 1 i dad del producto en 

disoluci~m. 
De los lotes pil~t~""""'.--fab~":ic~do~;· el que d~ mejor resultado es 

al que se le sLtprimiÓ .. la m·i~·á.d de :1a cantidad original de este 

componente ya que al ot.a;o. a1 que se le _suprimió totalmente 

presentó excesiva ,variat:=iC':m de peso en el encapsulado en la etapa 

'de escalamiento. La ·causa· del problema es la consistencia del 

granulado pues no presenta cohesión al momento en que la máquina 

encapsuladora rOrma el taqL1ete a ser introducido en la cápsula. 

El otro lote piloto si presenta esta consistencia por lo que no 

d~ problemas on el encapsl1lado. De acL1Pt-do con esto se decidió 

c:ontinu~r el estudio con est~ ~!timo lote y montarlo en 

estabilidad junto con otro con la -Formulación original para 

evaluar si hay un aumento de est~bilidad. 

Los resultadas obtenidos mLiestran que c:ori esta modi-ficaciÓn 

a la ·Fot·mulaciÓn se logra aLtmento en la estabilidad en 

di5oluci~n cor1 respecto a la ~ormulacibn origin~l. esto se nota 

sobre todo en lds mLcestras montad~s en r-stabilidad a 37ºC y 75% 

de humedad relativa_. en donde~ después de ser mantenidas 2 meses 
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en ·estas condic:ion~s se observa que el lote 

alrededor de un 10'%. má~ de piroxicam .. liberado en 

piloto presenta 

la prueba de 
disolución .con respecto al lote con la -formulación original. 

De acuerdo a estos resultados cabe esperar que este 

comportami~nto también se cumpla para los lotes mantenidos en 

c~ndicirines normales pero, desde luego, la conclusión -final se 

obtendt·á cuando se hagan las determinaciones de disolución 

subsecuentes de las muestras montadas en estabilidad después de 6 

meses~ 1 af'ío, etc •• las CL1ales por razones de tiempo no se 

reali=aron en este trabajo. 

Ya que los resultados son satis-factorios, los siguientes 

lotes se -fabricarán con principio activo molido en molino de 

martillos equipado con malla triple cero y con la mitad del 

tensoactivo 2 respec_to de la -t=Órmula original.. Todas las 

operaciones de manu·Fac:tura ,se- real i z.::lrán de acuerdo al 

procedimiento optimi;:ado _<esquema 7)·,- el cual sera validado .. · 
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VALIDAC:ION 
.. 

. . ·:·.o'.":"·'--

La va·1·idáci~n:.·,:-.del'"~:p.t:OC:éS~ ·,~de _'..fabric::a~Í.Ón> de piroxicam 

=~::~~:Ja¿:~[l';'r;iE:~i~:,:~b~;:~~/~~~pa~: . ll C:al ii'ic:ac:ibn, 2l 

,~~~º!'.2~~ .E~:;t·-~-. , .. ,, ~'.·:·~-::: -.-, .. 
. ' I~\CAL:frlC:Ai::foN': 

En estci etapá se~ certi-FicÓ qu~ 'tódos· los elementos que 

intervienen en el proce~o de -Fabr:ic:aciÓn son los adecuados para 

obtener un producto de calidad consistente, lote a lote. 

Los elementos certi~icados en esta etapa son: 

-Orden de TabricaciÓn. 

-M~todo analltic::o. 

-Calibración de equipos e instrumentos. 

-Procedimientos estándar de operación. 

-Especi-Fic:ac:iones de materias primas, producto intermedio y 

terminado. 

-Controles en proceso. 

-Personal. 

-Instalaciones. 

-i:.quipos. 

-Caracterización de mater-ias primas. 

RESULTADOS DE LA C:AL!FIC:ACIDN 

1. Se utiliz~ la orden de TabricaciÓn optimizada la cual es igual 

a la que se encuentra en el e::pediente maestro. 

2. Los m~todos analÍticos utilizados para el análisis del 

producto intermedio y Tina! están validados. 
" 3. Los equipos e instrumentos están calibrados de 

programa de calibración. 

acuerdo a un 

4. Los procedimientos est.ándar de operacion est~n vigentes y 

actualizados y las operaciones se llevan a cabo conforme a estos. 
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5. En las·· especi-Fic.3.ciones de ·materia·s P.~-~~~ª~; . P'.oduc:t~ 

~:;::::~lº l~stf::~:~~:::: :~:~¡:~:r;~:e:~:7fo s:es;~:=~=:~:n e:~ 
-~~P·~r~a~:~n~.c;· .. ,".=.~~-r0re~-~~0g)_e_~~~ _ ~-~,~~; ser: ~·~;~:~g ídas~.·, ·· 
.6 •. ~~s _p~ocedimiert_os .. de. contr:ol 'en proceso están. -vigentes y 

·aC:tililliZadOs .. - :.: 

7. ~-r p:é~s~~-al que int~rviene en la -Fabricación está capacitado 

en buenas pr~cticas de manu-Factura. 

8~ Instalaciones. En las areas de me=clado, granulado y 

encapsulado se hallaron desviaciones menores que no a-fectan la 

~abricaciÓn~ se reportaron al departamento correspondiente para 

ser corregidas. 

9 .. Los eqL1ipos utilizados en la fabricación se encuentran en bLten 

estado y -funcionando r·eproduciblemente. Se calj-ficaron bajo 

condicionE·S ncrmales de t.·abajo durante la prevalidacibn.ui.r.o 

10. Caracteri=aciÓn de materias primas. Una ve: que las materias 

primas se ap1~ueban de acuerdo a las especi-ficaciones.. se les 

realizaron prL1ebas pa,-a determinar SLLS caracter1sticas · de 

densidad, -flujo y compactaci~m. F'or el tipo de proc:eso y eqLtipos 

con los que se cuenta (carga manual de materiales, me=c:ladores de 

baja y mediana velocidad. encapsuladora automática> se 

c~nsideraron p.:u·a la cat·ac:ter i zaci~m solamente aquellos 

materiales que se mezclan al ~inal con el granulado <diluentes y 

lubricantes), asi como al principio activo, también se incluyó un 

lote del producto terminado. 

No se inclLtyen los r·osultados de velocidad de -flujo puesto 

que algunos materiales -fluyen inclLtyendo al producto 

terminado, sin embargo éste ~tltimo presenta el valor m~s alto de 

densidad compactada lo que lo hace adecuado para la opet·aci~n de 

encapsulado dadas las caracteristicas de la enc:apsulado1·a. 

Los resultac!os se presentan en las sigLtientes tablas: 



Tabla'· 10. Caracterización _del lubricante 1. 

DETER~l I NAC ION ~r <?ap Cg/ml) <?e Cg/ml l 

1 52.35 0.59 0.64 

2 51.55 0.58 0.65 

3 52.35 0.61 0.65 

X 52.08 0.60 0.65 

c.v. 0.89'l. 1.85'l. 0.30Y. 

Tabla 11. Caracterización del diluente 2. 
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DETERMINACIDN. Qap Cg/ml > 

0.40 

DETERMIMACION ;: e;;: ~}': ''.'e .. p'cg1m1 i 

_o~ 36 

0.36 

0.36 

0.36 

o.o;. 

ec (g/ml) 

0.46 

0.47 

0.48 

Ct.47 

2.157. 

1. 

l'c Cg/ml > 

0.41 

0.41 

Cl.41 

0.41 

o.o% 

Tabla 13~ Caracterización del lubricante 2. 

DETERMINACIÓN .¡:.,- Qap (g/ml> ll:: Cg/ml> 

56.52 (l. 71 0.73 

2 58.91 0.68 l"l.72 

3 55.65 0.68 0.72 

57.0:; 0.69 0.72 

c.v. 2.96'l. 2.517. o.sor. 

Tabla 14. Caracterización del granulado -Final lubricado. 
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ANGULO DE REPOSO 
80r-~~~~~~~~~~~~~~~~-----, 

60 

V 
A 
L 40 
o 
PI 

20 

o 
P.ACTIVO DIL.1 DIL.2 LUB.1 LUB.2 P.TERM. 

mPROMEDIO 

CARACTERIZACION DE MATERIAS PRIMAS 



DENSIDAD APARENTE 
o.a 
0.7 

0.6 

0.6 

~ 0.4 m 
1 

0.3 

0.2 

0.1 

o 
P. ACTIVO DIL.1 DIL.2 LUB.1 LUB.2 P.TERM. 

l!I PROMEDIO 

CARACTERIZACION DE MATERIAS PRIMAS 



DENSIDAD COMPACTADA 
o.a~------------------. 

~ 0.4 ~· m 
1 

0.2 ~· 

o 
P.ACTIVO DIL.1 DIL.2 LUB.1 LUB.2 P.TERM. 

&PROMEDIO 

CARA.CTERIZACION DE MATERIAS PRIMAS 



II. PREVALIDACION. 

ED -e5?ta- etapa· ·se evaluó el Procedimiento de manu.factura y el 

equi·p~-··.L1ti.} 1\~'~·d-.; .'{:~-~- cÚal. p·ermi tiÓ establecer las - colidiciones 

l~~- q~~e:--.s:;,~(:11e~a a ·cabo el proceso <esquema 7). 

en 

Se--uti~izaron dos lotes del producto para la prevalidac:iÓn, 

el .910'?.iO ·y_ el 910711. Se supervisó la Tabric:aciÓn para veri.ficar 

: _q~e cada una de las oper~ciones del proceso se realiza como 

indiCa la Órden de TabricaciÓn optimizada. Se veriTic:Ó tambi~n 

la operación de pesado y surtido de materias primas, limpie=a de 

áreas y equipos y controles en proc~so para asegurar· que estos se 

! levan a cabo de acuerdo a los procedimientos correspondientes. 
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Las· opr.wacione?s evaluadas -FL1eron la velocidad de me=.c:lado y 

:tamizado .. ta~to de .los polvos secos como del granulado hÚmedo . y 

.sec:o-,<taffib~én S·e determinó la uni-Formidad del mezclado~ En los 

siguientes:~squemas aparecen los equipos utilizados y se indican 

l_os;p!Jntos de mues_:treo, el nivel de la carga y el lugar donde se 

determ~ri~ron las r_.p.m. 

· 1 
53.9CM 

1 
1 

¡.------- 110,0CM -- -----.,¡ 

r-- NIVEL 
~-'-'·-"-'-"'-'-'-'~-~· -=·-=·-"-"'''-'-=-· -='--' -=·-"-=-·-=·'-'-=·-=!!ro- DE LA 

CARGA 

(i) © 

VISTA fRONTAL 

VlsTA SUPERIOR 

Esquema 9. Mezclad~r horizontal, capacidad 100 Kg puntos de 

muestreo. 
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T 

10.0CM 

1 
1 

l. 

.,. 
1 

·' 6~.2,cM 
1 
1-

.l. 

© © 

G) © 
0 

VISTA SUPERIOR 

0 

NIVEL 

DE LA 

CARGA 

PUNTO DONDE 
SE MIDEN 

LAS . R.P.M. 

Esquema 10. Mezclador horizontal, capacidad 400 Kg Puntos de 

muestreo. 

Esquema 11. Granulador oscilante, capacidad 4 Kg 
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RESULTA DOS: 

LOte 910710. Pr:evalidaci~n. se· ··evaú.tÓ la: ~.velocidad y 

uni·FO~mf~ad :'del 'kez~lado.:_.final :_asi c:omo la''\;er~C:'id~~~-;~~-;- tamizado 

bajo · diTérent·es ~-condici.ones. Para eva'1uar' · ia: ¿l'~'irormi dád·-· del 

m~·;;.::1.3.dc~:·~~-~~tl;l~q_ ~i:1,-·c_ue1~-ta .la esped· c:e{":~O~~-~§~:·- ~~--~9S2e:.~:u~·t.}i0171··~50' ·;% de 
prinC:ipio'~ a'r.:"tivo por ·.c~psul.~ . ~- . mg·. ;,- - - :.; - -el 

m-ezc:-J-~do~ ~hor 1·zoñ·E'ai"' "de:.:4Qo::.kg;;·~~- ~-:ap~c:idad~ _ 0
_ Lq~:_ ,_resultados se 

' .-... - ;--_;: ,._. __ 

presentan én ·.las- s1:gL:L_ie_nt"e~;::~·~.~~--a~_:',::.' 

·R~ ·;-; w.- ''~E 
. , -. !!~';: F¿~~HÁ 

'11. 7 

41. 6 

41.5 

OBSERVACIONES 

••Cci.on i.yZ 

mezcla. c/di.luent.•• 

m•:z:.clo. c/\.ubricelnt.•• 

41.?rpm. 

0.4% 

Tabla 15~ Velocidad de mezclado -Final. 

PUNTO DE 

·.MUESTREO 

3 

4 

5 

6 

7 

x 
c.v: 

R 

H DE PRINCIPIO ACTIVO 

101. 1 101.~< 

1(11). 6 101.2 

99.3 100.1 

105.8 105.8 

99.5 99.7 

99.9 100.9 

99.7 99.8 

101.1% 

2.2% 

99.3-105.8X 

Tabla 16. UniTormidad de la mezcla -Final. 
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R 

p 

M 

VELOCIDAD DE MEZCLADO FINAL 
LOTE 1 DE PREVALIDACION 

60~~~~~~~~~~~~~~--¡ 

o 
o 116.1 224.1 226.0 

CARGA Kg 

~PROMEDIO 

CALIFICACION OE EQUIPO 
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OBSERVACJ:ONES 

Si.n co.rga. 

oranulado hi'.°&medo 

Ora.nula.do 

Ora.nula.do saco 

17. Velocidad de tamizado. 

- Lote 910711. PrevalidaciÓn. SP. avaluó la uniTormidad de la 

mezcla inicial en seco, la mezcla en h~medo. y l~ mezcla ~inal, 

asi como las velocidades de cada uno de los -~quip?s ~ti 1 izados~ 
Los resultados se presentan e0 las siguientes tablas: 

CAROA<Kg> 

o 
56.3 

X 

c.v. 

R. P.M. - DE t.A Ft.ECHA 

SECCION :l 

31. 7 

31. 9 

SECCJ:ON 2 

31.Brpm. 

0.4% 

31.8 

:31. 7 

Tabla 18. Velocidad de mezclado en seco. 
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PUNTO DE H DE PRXNCIPIO ACTXVO 

MUESTREO SECCION • SECCION z 

105. l 106. 100.3 99.0 

2 102.3 100.l 99.6 100.1 

3 105.3 103.7 97.1 99.5 

4 103.5 103.2 98.6 99.9 

5 97.5 97.9 98.6 98.4 

X 102.5% 99.1% 

c.-v. 2.9'7. 1.0% 
¡;, 97.:s-106.oi 97.1-100.3% 

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

CAROAtJCg> 

66.2 

76.1 

85.9 

c.v. 

R.P.N, DE LA FLECHA 

SECCl:ON .1 

31.7 

31.8 

30.9 

SECCION Z 

31.6rpm. 

1.1% 

31.8 

31. 7 

31.4 

Tabla 20. Velocidad de mezclado en hÚmedo. 
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o 
s 
e 
I 
M 
1 
N 

FUf\JCIONALIDAD DE EQUIPO 
GRANULADOR OSCILANTE 

so.--~~~~~~~~~~~~~~~~~___, 

o 
SIN CARGA G.HUMEDO G.SECO 

MALLA 4 MALLA 12 

mwa PROMEDIO 

CALIFICACION DE EQUIPO 

G.SECO 
MALLA 20 



100.3 

99.9 

98.6 

99.7 

SECCION z 

100.0 99.7 

98.1 98.2 

97.6 98.8 

98.4 97.5 

99.8 98.8 

98.77. 

0.97. 

97.5-100.07. 

Tabla 21. Uni~ormidad de mezclado en'hÚmedo. 

PUNTO DI!: .. DE PRINCIP.IO ACTJ:VO 

MUESTREO 2 

1oc1.s 98.5 

2 98.5 98.9 

3 100.4 101.8 

4 98.6 98.(1 

5 100.6 99.2 

6 100.6 101.0 

7 99.6 100.1 

99.77. 

c.v. 1. 17. 

R 98.0-100.67. 

Tabla 22. UniTormidad de la mezcla Tinal. 
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ANALISIS DE RESULTADDS DE LA PREVALIDACIDN 

Durante la -fabricación de los lotes 910710 y 910711 se 

ve~i-ficÓ que se cumplen las prácticas adecuadas de manuTactura y 

los procedimientos estándar de operación .. Se certi.ficÓ que todos 

lcis instrumentos utilizados están calibrados. Se observ~ que se 

siguen las instrucciones de -fabricación indicadas en la orden de 

TabricaciÓn optimi~ada. 

El surtido de materias primas se hace de acuerdo al 

procedimiento correspondiente y se veri-ficÓ que no hay cambio de 

proveedores. 

Se indicó en los esquemas de los equipos el volumen que 

ocupa el pt·oducto en las di-ferentes etapas de mezclado. Los 

puntos de muestreo se detet"minaron en base a las dimensiones de 

los equipos y a la distancia que presentan entre si las cavidades 

de la espada de mLtestreo. 

Los equipos utili=ado~ en li:\ fabricación se encuentran 

-funcionando adecuada y reproduci blemi~nte bajo diferentes 

condiciones durante la fab1·icaciÓn. 

Los dos lotes de prevalidaciÓn presentaron Lmiformidad en 

las me:::clas tanto en h~imedo como en seco~ así como la me::cla 

final. Loz promedios están alr€:dedor del 100%. y el C.V. alrededor 

del 2%~ los valores están dentro de la especi·FicaciÓn de 

92.5-107.5% de principio active por cápsula. 

Se encontt·aran algunas desviaciones menores dLtrante la 

prevalidacibn las cuales se reportaron a los departamentos 

correspondientes para ser corregidas. 

De acL1erdo a los resultados anteriores los elementos que 

intervienen en la -fabricación son adecuados para obtener un 

producto de calidad. Se prac:ediÓ a validar 

fabricac:ibn. 
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II I. VALIDACION. 

La validación se llevó a cabo so.lamente con el lote 910822 

debido acque el mezclador de 101) Kg de c:apacid'"'d se averió _-al 

inicio de la validación del segundo lote. 

En esta etupa se generaron y documentaron cada una de las 

operaciones y etapas del proceso y se evaluaron las 

c:aracteristicas del producto intermedio y -final. 

Las operaciones evaluadas y documentadas -Fueron: 

-:Surtido de materias primas .. 

-Orden de·-fabric:aciÓn. 

-Me:o:cla en seco. 
-Mezcla en hÚmedo. 

-Mezcla -Final. 

-Encapsulado. 

-Capacidad de proceso. 

RESULTADOS. 

El surtido de materias primas se lleva a cabo con-forme al 

procedimiento~ se veri-ficÓ y documentó que no hay cambio de 

provedores de materias. primas y que estas están dentro de 

espec:i-fic:aciones. 

Las ope..-ac: i enes de -fabricación se llevan a cabo con-forme a 

la orden de -fabricac:i~m optimizada, sin ninguna modi-ficaciÓn 

respecto a los lotes de prevalidaciÓn. 

Se evalL1b la uni·Formidad de las mezclas en seco, en hL1medo y 

la mezcla -final. Los resultados se presentan en las siguientes 

tablas: 
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PUNTOS DE ; , -./H,· DE- PRlNCIPJ:O ACTIVO 

SECCXON Z 

90.0 

·103.8 

106.(1 

90.6 

103.7 

104.8 

108.3 109.4 

102.1% 

7.4;( 

90.0-109.4;( 

-TilbÍa 23. Uíii . .foYmidad de la mezcla inicial en seco. 

PUNTOS DE N DE PRINCIPIO ACTIVO 

MUESTREO SECCION • SECCJ:ON z 

1 102.5 97.1 97.5 98.(1 

2 101.3 102.:3 99.7 98.9 

3 101. 3 101.9 99.9 99.5 

4 100.2 101.1 98.8 99.9 

5 102.6 1(12. 1 10(1.0 1(11.3 

X 101. 3/. 99.3% 

c.v. 1. 6/. 1. 1'l. 

R 97. 1-102. 6'l. 97.5-1(11.37. 

Tabla 24. Uni~ormidad de la mezcla en hÚmedo. 
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" DE PRJ.NCIPIO . ACTIVO 

2 

99.3 98.9 

2 9~.o 98.0 

3 98.3 99.0 

4 98.3 98.0 

5 101.0 102.0 

6 107.4 105.4 

7 102.6 101.0 

x 100.4% 

c.v. 3 .. 1 

R 96.0-107.4% 

Tabla 25. Unirormidad de la mezcla Tinal. 

ENCAPSULADO. Se determinb la velocidad de la encapsuladora 

automática, los resultados se presentan en la tabla 26. 

R.p.N. DE LA 

CORONA 

713.0 

712.7 

711.3 

O•SERVACIONES 

INICIO 

MEDIO 

FINAL 

Tabla 26. Velocidad de encapsulado. 
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VELOCIDAD DE ENCAPSULADO 
LOTE 1 DE VALIDACION 

seo.-~~~~~~~~~~~~~~~~~---, 

o 
INICIO MEDIO FINAL 

FASE DEL PROCESO 
CALIFICACION DE EQUIPO 



para el prodLtc.to , intermedio y terminado. discutirá 

del 

""." La. C'art'a. ·de cont_rol =- El propÓSi to d~ Ta_:. carta de control es 

determinar si ur. proceso mantiene un nivel a_ceptable de calidad 

.. dur~·~t.~ '1a :~rodLtcciÓn._ Se espera, _por supuesto, que cualquier 

p~oCeso -e:-fPer.iffiente una -·varia~il_¡'dad ·natúra~ debida a -Fuentes de 

variac.iÓn 'esencialmente ·sin i_ffiportancia y sin control. F'or otro 

lad«=:>, un proceso puede a·xperimentar tipos mas serios de 

variabilidad, estos pueden surgir de varios tipos de causas 

asignables tales como errores' del operador o partes mal ajustadas 

de la m~quina. Un proceso llevado ·a cabo en esta5 condicjones 

est~ -Fuera de control. 

Una carta o gr~-Fico de control sirve para detectar si un 

proceso est~ Tuera de control y es importc.'\nte que cLtalquier 

desviación sea detectada rápidamente para evitar- pt·oductos 

def"ectuosos lo que resulta en Ltna pérdida considerable y un 

incremento del costo. 

En un gr~~ico de control se considera alguna caracteristica 

de calidad, la linea central representa el valor promedio de esta 

caracteristic:a cuando el proceso est~ bajo control.. Los lÍ.mites 

superior e in~erior de control representan los lÍ.mites dentro de 

los cL1ales el proceso se considera bajo control. Cuando un 

va.lot· cae -fuer-a de los l:Ímites esto se toma como evidencia de que 

el proc:eo:;o ha caido Tuera di::- control y se requiere una bÚsqueda 

de 1~ causa y su cot·r-ecci~n. 

- Capacidad del proceso: Como ya se mencionó, La _carta de control 

sirve para vigilar el proceso y determina1· si es necesario 

llS 



realizar modiTicaciones. Además la obtención constante y 

sistemátic:a .. de datos permite evaluar la capacidad dei proceso en 

cuestiÓp. ·La_: capacidad del proceso· es la medida de la 

rept~oducibilidád.-del producto result"".nte .de 1.1n.p,r_o~~soo _Es ~ltil 
_pare: calCúlar 'la habilidad del·-.- pr_oceso :'Para...: m~r:ite:,n~r las 

tolerancias del pt·oducto~ sirve tambi~n en la e~?Pii de 

desarrollo, en la optimi::aciÓn y para es~_ab_l~c_er. lÍm_~-t:-es para el 

equipo de Tabricaci~n. 
Durante el proceso~ se toma acción cuando esta·s capacidades 

estimadas no son satisTactorias en rela.ci~m a laS 

especi-ficaciones de diseno. Además una~ vez que se ha determin.3.do 

la capacidad del proceso y esta es ?atisTactoria. la acción se 

toma solamente cuando el grá-fico de control indica que el proceso 

está ·Fuera de contr-ol ~ o sea. cuando han entrado en Juego causas 

asignables de variaciÓn. 1
"·

18 

Criterios de evaluación: 

a). Grá-ficos de contr-ol 

-El proceso se enct.lentra bajo control cuando todos los valores 

cc.\en dentro de los limites y no e>:isten anormalidades en. la 

gráTica. 

b). Capacidad del proceso <Cp) 

-Si e1 valor- de Cp es mayor de 1.2 el proceso es b1.1eno y solo 

requiere supervisic~:>n nor-mal. 

-Si el valnr de Cp está entre 1.0 y 1.2 el proceso es regular y 

requiere s1.1pervision estrecha. 

-Si el valor de Cp es menor de 1.0 el proceso es malo y debe 

modiTic:arse. 
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GMJICl DE COH?ROl. - LIMITES 
CAPACIND H CALUH HL fROCESO 

OUDh _____ _ 

CODIG01 '2.oo_oY9 VllRllllJL!; PE'=o DE'L a:u.rrc1Jtbo C\N\~) 

RCll.1 "L"\-f!¡o~ -91 lUPm1-'-l! ____ _ 

"'· 111 - HOM x, x, x, x, x, x R 
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1 e :is 'l.~1 '1-44 'l.5o '2.S'l 'LSG 'l-49 8 
l ª~"-º 'l.5'2 'l.4G 'LSo ... ~ 2.4~ 'l.5o \' 
2 8':.'l..G 'l.55 '-'<'! '2..5o 'LSO ,,_..,~ '2.50 B 
• a·. 3o 'l.5'2. •µq .,_..,,, .,_,,, 'l-'"15 "-'-l't -:¡ 

' e~ ~.5 'l-56 .,_,.,_ ,,_.,~ 'l.4• ~I 'LS~ \'l_ 

' Bº'lO "-48 rL.5'2., ... .., 9 '2.48 'L'-13 '2.'<B 9 
1 'O: '<5 .,_..,.,, '14R '>-4G '>-5'2. ,,_..,, .,_,8 '! 
1 8!5o 'l-4 9 'l..SG "-'1'1 "-51 '>-5'!.. 'Ls 1 q 

' B ",5,,_ "-'tl 'L5o '2.4 :¡ ?..'<-(; "-4 'l. "-4G B 
11 'l\00 '2.5/ 2.49 "-5/ 'l-51 'L5'1 'LS / 5 
11 q:o~ 'l-53 'l-50 '2.53 "-48 "-"'ª 'l...So 5 
12 9: lO "-"ª "-'<A 'l.5Q. 'L46 '25?_ 'l.49 G 

" ~;15 '1-5o 2..5~ 251 'l-5'< "-52. 'l.~2 '-1 
14 9".o.o "-46 'l.60. "-""- 'L'i8 '>-So '!.50 l'i 
u ~: 'l.!ó "-"8 'l..~5 '2..Go 'll.f5 'l.5'1 '2..5D 10 

" 11 
11 

" 21 

wnca - LUUU:S 
IOTIL •• •• .. •• 

PROKI:DIO '2.49.5 e.y . 
2 1.11• J.2'1 1.11.Ui 

l'IOllI>IO 
CAffCIDAD H 1HOCISO 3 1.823 z.sn 1.11.u 

LSC : i t t
1
i: 'l.~'hS + (o,s-,":}._. ~.4) : itS'i .'i 

"-'ª"º 
4 1.72' z.zu a.1 a.a: 

i.sr = 
5 1.577 2.1n 1.11.3: 

LIC =X ... 1
1
i = 'l-"'lf.<:>-(o,s·F1 xe....¡) : '-'t~.B Lll: 201.3 

..... il = ...!.. = 3.(:,1 Cp:~:\.':\ 
•• .. 

LSC: 1.i: ·i..\\S x e.'i =~ ' 

LIC: D
1
i: o.o>« Se'i ,..Q,Q_ 

lVAWACIOtfl e.1,... tooc-.so r.;.!fBueuo '/ l~ 

~0\1U"-Re: \lütl'l.ott:?'¡.,'Te "''·~Ro.._"-~nJ ~t.JA.L 
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ANALISIS INTERMEDIO 

Nombre del Producto:_P_I.c.•_o-'x1'-'c"•"-H---------.,.-------

Lote: __ ~-7-''"-"·o...·'-=--·"-=--------Orden: __ __.::.91::º"1"'2"2"'-•--------

Fecha de Fcbrlcacl6n: __ .:<_!_· _,_,,,._.:.t>_;1._e._9_,· -"/--=-_,_·;1-"'~::....:'-'-'··..:;•1::.:'::.:"::.:_¡,:..:·c:::·•·::..' -=":.:-'1'::..·.=•=c':.:.'..:·..:'"-'--
Nllm. de M6ll1l1: ____ ..:.'7..:.y,::..''--_';:._Y _____________ _ 

LIMPIElA DE EQUIPO: n. E \1 I s /!, n () .2 ~ . ~r..A . V 

Descripción: R..;C.,,.!· ~ .... ""-lu·~~· ác. <:t'Jl,t~ c:t. ...... 1.-i.,...(.r1r) 

Humedad:_~~·'--?·-------''-'"-"-''":''-..:.!'_,_.; ____________ _ 
Vlacosldad: ______________________ _ 

PuntodeGota:---------------------

Densldad:--------------------

pH:----------------------
P9IOTe6rlco: __ -'-~'-'V.r''--'-i..v""-.:..:~..:."·~~'----:---------------
ldentfflcacl6n de:_<-,...'-'-"'-'·'·:..:·~::.:~.t'-'"..:""::..:..._..:•..:~~"'::' -::":.:' ·~·):_ ___________ _ 

Contenido teórico de:--~;i~&~"''-''"~/_,_ef"ó'"----------------
contenldo real de: ___ _c/:..:9:..:·::..;_:r¡."":.:.Á-..:.""'.::· •...:..· _________ :._ __ _ 

Porcentaje: _______ "..:.,r._. _.?..:.~ ____ _: __________ _ 

ldenttncacl6n de:--------------------
COntenldo teórico de: ___________________ _ 

COntenldoreol de:---------------------

PorcentaJe-------------------
Resultado: ,f'lt?.Y.!l//t1.:. • 

Observaciones:----------------------



CERTIFICADO DE ANALISIS 

ARBtST 1 
~M•lt& Gl:NSltlCD1 PIROXICAH 1 

1 CL.A\1&1 341~ 

f'l'Ut81:NTACION pAltMACl:UTICAo FRASCO CON 20 C,t.PSULAS 1 LOTat 91082~ 

TAMAAo Del. LOT.-1 44 t 929 FRASCOS AC".OSTO 1991 

PSCHA o. ,.,,1ALl9191 29 AGOSTO 1991 1 At.1•L1•1S .... , 101-XLI 

OCTE .. MINACIOHE• 

Aptirtencle: 

Color r T•m•l\o de I• C:.psul• 
Olor: 

Pes.o Promedio "91 Contenido 
Variación de Peso: 

Contenido de Agu1 o M1terl1I 
Volttll: 

Tiempo de 0.slntegracl6n 

Uniformidad da Contenido: 

Velocldad de Dlaoluc16n: 

kfentlffcacldn de: 

PIROXI"Cl.H 

Detennlnacl6n de: 

PIROXICAH 

PraHncla do Canbmlnantea: 

Cuenta Microbiana: 

ldenllflcacldn da: 

t ... Salmonolla: 

2.- E. Coll. 

Prueba de Sellado: 

Reaul .. do: APROB400 

j TECNICA /.,N~LITI"CA: PT-007 

l ... ,..r_.., ... ~_. OPA=AS 
DC GELATINA DURA 
AZUL CLARO No. l 

D~~CIJl'ICACIONES 

CAPSUL.\S OPACAS 
DE GELhTJNJ. DURA 
Azur .. CLARO No. 3 

CARJ..CTERJSTICO Cl.RACTERISTICO 

.,.."'"•"'e'" a1auoa11Ul'lc.. 

NORfH INTER 
NA 

246.8 Ng/C&pa. 248 sig/C&ps. tiORl':A INTERN. 

239.0-256.8 1nq/C&p 235.6-260.4 m19/Cli1 l.J.s.p. XX, 

4.0 s NO Ml.S DEL e.o s =á~ÜP~~CNTO 
98.5-104.0 'l. DE es - 11s s 

tJSP. XXI, 
P&q. 18RO 

83.8-90.0 ~ NO HENOS DEL ,.,. 

POSITIVA POSITIVA 

19. '1 1119/C,ps. le.s-21.s •g/c&ps ~ORHA INTERNJ 
NO REJUIERC NO RE.1UIERE 

NO Rt..iUIERE NO RE1UIERE 

NO REJUIERE NO Rt.:.:UIERC 

NO REJUIERE: NO RE)UJERE 

NO REJUIERt NO REQUIERE 



ANALISIS DE RESULTADOS DE LA VALIDACION. 

Se veri.fic.; que todas las operaciones involucradas en la 

-Fabricación se llevan ~ cabo sin ninguna modi-FicaciÓn respecto a 

los -iotes de prevalidaciÓn, también se observó que los equipos 

utilizados se mantienen ·füncionando adecuada y reproduciblemente 

bajo diferentes condiciones dLtrante la -Fabricación. 

En lo que respecta a los mezclados se obS:ervÓ que la mezcla 

inicial en seco no es uni-Forme y que sin embargo al realizar la 

mezcla en h~medo hay una homogeni~aciÓn, obteniéndose valores 

cercanos al 100/. y C.V. alrededot· del 2%.. 

La mezcla .final presenta uni-Fot·midad, los valores obtenidos 

se encuentran dentro de especi-Ficaciones, el promedio est~ 
alrededor del 100/. y el C.V. alrededor del 3%.. 

Se determinó la capacidad del proceso de encapsulado en base 

a la variación de peso, los resultados muestran que el proceso es 

bueno y sÓlo requiere de supervisión normal. La variaci1';m de peso 

(promedie; y rango5) está dentro de los !Í.mites de proceso y 

control durante el encapsulado. 
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el Debi'do ci\1 C:ainb-Í:o· de'. mezcl.3dor fue . nec;esari~ - madi.ficar 

proCeso ~~.16"-:~ue ~-~~~~~'ta.·'.aÍ ,;;e~·~1ad·~: inicial :en ·seco y en· 

~~:;;.=;, <~;:~:::~: l i~~:jz~i:t~s ~1 5r C1t:~C16;~:"::ra sf :et:;:~~:~ .... :: 
~l -~-~~b'i-~:~ ~~~bt~'<1a~'· ~a-;~··~-~te-~i~:fi~-á-~_-.. d-~1' ~~-~du-~·to~ <-E¡.::d-¡-ª-g~·~~~ d9 

Los· - c·ainbioS e.fectuados y las etapas se· resumen a 

continuación. 

ETAPA 1 .. Surtido de materias primas. 

-Proceso optimizado:Las materias primas para la Tabricaci~n se 

surten en dos secciones ya que se c!-'enta con un mezclador de 100 

Kg de capacidad. Cada sección se .fabrica con.forme al esquema 7. 

-Proceso modii=icado: Al cambiar a un mezclador de 50 Kg de 

capacidad se hace necesario surtir las materias 

.fabricación de un lote en tres secciones 

primas para la 

como se hacia 

anteriormente <esquema 6>. Cada sección 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 principio activo, el aglut~nante 2, 

el desintegrante 1 y el tenscactivo 1. Se mezcla durante 10 min. 

-Proceso mcdi i=i cado; En Lln me.:::c: l adcr de 50 l(g de capac: i dad se 

coloca el desintegrante 2, el principio activo. el aglutinante 2 11 

el desintegrante 1 y P-1 tensoactivo 1. Se mezcla dL1rante 15 min y 

al .finalizar esta mezcla se divida en dos pa1·tes y cada pa1·te se 

gr·anula por separado en el mezclador de 50 l<g. 
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·.ETAi::"A 5. ·Gr.anulación;; 

-Pro~eso·. ~J?~i~-i'"~ad~: A la ·;,,-ezc)a d~ ia· etaPa 4 contenida en el 
mez_c-fc:ldor __ :dB-· roo:.-~·1;{"-~·e ~ie-::.:~:{~r-~/g-~ ::·-¡,~-- ~~luc::ibn- - aglutinante de la 

~t-~p_~ ~~---~~};:~~~i/e~~~t\~.~ ~Yº-~~~~-----~~~~~!~~-·-·'.~~/a~t~' .-~ -·m·i n -:-desPúéS ·de, cada 
adi"2ió~. - '"~--

-Pr'ó.~e·~~/ ~-~~ú~Fi'~ad,i~----A--· ~a)~~~~ia __ :·~~- '~:Z;:e~-~~~;_ 4 

, m~z~·1·ado~--~~-~: 5¿·:~Kg:>s~/-.ie. ·-~-gr·~g~ ''-1~~--: ~01uc i·ó·n·: ·.ag ,i'U.tfri'arite.·· d~ la 

.~t~-pa ~-2-.. ·~~- ;dos pat:·rt~s:_-'y,"~~- m~º~c:-~a::._;d~-~~~t.~-~~--: m{i{~~é~R~~~~:-.··-~e~-~ cada 

adiciÓ·n~ 

ETAPA 13. 

-Proceso optimizado: Mezcla ~inal. Al granulado de la etapa 12 

contenido en el rnezcladot· de 400 Kg se le agrega el lubricante 1, 

el· diluente 2 y el diluente 1. Se mezcla durante 20 mi n. 

-Proceso modi-fic:ado: Al granLtlado de la etapa 12 contenido en el 

mezclador de 40<1 Kg se le agrega el lLtbricante 1 y el diluente 2. 

Se mezcla dLtrante 10 m1 n. 

!~TAPA 14. 

-Proceso optimi::::ado: A b mezcla dE: la etapa 13 se le agrega el 

lUbi--icante 2 y se me::::cla durante 3 min. 

-Proceso rnodi-ficado: A la mezcla de la etapa 13 se le agrega el 

diluente 1 y se mr;zcla durante 10 min. 

ETAPA 15. 
-Proceso modi-ficado: Me::::cla -final. A la mezcla de la etapa 14 se 

le agrega el lubt·icante 2 y se· mezcla dLtrante 3 rnin~ en el 

proceso optimiZ!:\dO esta etapa se SLtpr·imiÓ. 
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ESQUEMA 12. Proceso de fabricación modifica do. 
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~ 

mezclador 

NIVEL 

DE LA 

CAIGA 

Esquema 13. Puntos de.muestreo. Mezclador horizontal de 50 Kg de 

capacidad. 
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RESULTADOS: 

- Lote 910929. PrevalidaciÓn. 

Se evaluó i·a velocidad de ~ezCJc\do.y .. 1:~. unif~rmidad de las 

me=clas en seco·y en hÚmedo- .Los rE!sUltadoS ·se presentan en las 

R 2.4 r.p.m. 

Tabla 27. Velocidad de mezclado bajo diTerentes condiciones. 

PUNTOS DE 

MUESTREO 

2 

4 

5 

X 

c.v. 
R 

Mezclador horizontal de 50 Kg de capacidad. 

H DE PIROXICAM 

SE:CCXON < SECCION' z SECCJ:ON 

92.24 92 .. 95 101. 62 101.78 

93.38 92.96 96. 75 96.01 99.64 98.55 

93.39 92.93 93.11 94.28 99.21 100.10 

96.64 96.36 91.93 92.08 101. 86 !Ctl. 70 

100.74 98.95 100.41 100.4! 100.81 101.27 

97.22/. 

3.75% 

91. 93:1.-101. 86:1. 

Tabla 28. UniTormidad de mezcla en seco. Mezclador horizontal de 

50 Kg de capacidad. 
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PUNTOS DE N DE PJ:ROXXCAM 

1.307. 

97.037.-102.627. 

- -101.05 

100.79 

3' 

97.76 

97.45 

97.45 

98.15 

97.03 

98.19 

98.62 

98.45 

99.85 

101.83 

.. ;, .·:' ·.::·: 

Tab1a,'·29~ UniTormidad de mezcla en hÚmedo. Mezclador horizontal 

capacidad 50 Kg 

PUNTOS DE " DE PIROXXCAN 

MUESTREO 

IC>4.44 105.66 

2 107. 09 107.06 

3 104.49 104.41 

4 102.98 101.60 

5 102.98 104.29 

6 102.82 103.59 

7 99.97 98.67 

X 103.58% 

c.v. 2.305 

R 98.67%-107.(19/. 

Tabla 30. Uni~ormidad de la mezcla ~inal. Mezclador horizontal 

capacidad 400 Kg 

127 



R 
p 

M 

60 

VELOCIDAD DE MEZCLADO 
MEZCLADOR DE 50KG DE CAPACIDAD 

60 ~··· 

1 
40 

30 

20 

10 

o 
o.o 37.ó 28.6 

CARGA KG 

Jm ta. DETERMINACION lL::l 2a. DETERMINACION 

CAL.IFICACION DE EQUIPO 



............. 
' 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
 

. . . . . . . . . . . . . . 
. . . . 

. . . . . . . . . . . . . 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

o 
o 

o 
o 

o 
o 

o 
~
 

o 
co 

U
) 

~
 

~
 

... 
... 'ti! 

c
w

 
a.. 

· 
<

l'.0
1

-->
0

 

o :!: 
¡;;( 
<

 
:!: 

o o o w
 

:::? 
o a: 
a.. 

~ o :!: 
z 

o 
::¡¡; 

o 
ti 

w
 

(J'J 



o e 
w

 
·w

 
o 

:E
 

o w
 

=> 
°' 

o 
:e 

:::;; 
(!} 

:;;;: 
Z

z
 

o 
<

 
W

o 
o 

:E
 

w
 

D
 

o
~
 

<n 

C
e

 
(\¡ 

<
-

o 
...J ..J 

o 
o 

º 
o
~
 

w
 

<n 
w

 
N

W
 

:::!: 
w

o
: 

o 
:E

 a.. 
(\! 

a: 
w

 
o 

a.. 
o 

LJ 
w

c
 

w
 

e
,_

 
<n 

' 

w
 

0
1

-
;... 

o 
<

g
 

o 
::¡¡ 

o 
z 

e 
w

 

~
 

' 
<n 

::¡; 

1 
e: 
o 

o o 
u.. 

w
 

z 
<n 

=> 
o 

o 
o 

o 
o 

o 
o 

(\1
 

o 
(O

 
<O

 
..,. 

(\1
 

.. 
.. ~
 

o
w

 
a.. 

. 
<

O
t-

-
>

O
 



...J 
""' 

<
 

z 
z 

o 
u

_
 

~ 
O

z
 

«>
 

z ~
 

ºº 
o 

a: 
<

o
 

w
 

w
 

1
-

d
~
 

a: 
w

 
IO

 1
-

o 
Cl.l 

tli 
N

 
_. 

w
 

<
;\! 

U
J
~
 

:::i 
~ 

:
2
~
 

:a: 
' 

""' 
LU 

U
J a.. 

e 
O

w
 

z 
Cl.l 

o 
o

º
 

(l;I ~
 

~ 
<

-
z 

z 
0

W
 

~
 

-
1

-
::J 

:E
g 

a.. 
a: 
w

 
1

-
a: 

<
;\! 

w
 

o 
o tli 

u_ 
-

z 
11 

:::> 

o 
o 

o 
o 

o 
o 

o 
<

;\! 
o 

Q
) 

«>
 

-qo 
<

;\! 
... 

~
 

o
w

 
a.. 

. 
-..-:0

1
-->

0
 



ANALISIS DE RESULTADOS DE LA PREVALIDACION 

Durante·la -Fabricación del lote 910929.se veri-FicÓ que todas 

las operaciones 

correspondiente. 

real izan como -indica el procedimiento 

Se cali-FicÓ el mezclador horizontal de SO Kg de capacidad el 

cual Se encuentra -Funcionando adecuada y reprodL1ciblemente. 

Uni Formidad de me::c:lado. Se presenta hetet·ogeneidad en la 

mezcla inicial en hLlmedo~ sin embargo se observa que al realizar 

la mezcla en hi:imedo hay homogeneiJad entre las distintas 

secciones de la me::c:la. La mezcla -Final se enc:1.1entra dentro de 

los limites de 92.5/. a 107.5/... el C.V. e= de 2.30/. 

De acuerdo a los resultados obtenidos se concluye que el 

cambio de mezclador no a-Fec:ta las carac:teristic:as de uni-formidad 

del prodL1c:to -Final por lo que se decidi~ validar el proceso 

utilizando dos lotes de prodL1cto. 
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Lós resultados para la mezcla en seco, 

presentan-en las siguientes tablas: 

hÚmedo y final se 

PUNTOS DE 

MUESTREO 

2 

3 

4 

5 

x 
c.v. 

R 

SECCXON l. 

98.14 

99.55 

100.61 

98.69 

99.97 

98.71 

99. 16 

102.57 

97.98 

98.82 

N DE PIROXICAM 

SECCION 2 

10(1. 15 

95.16 

98.59 

104.28 

98. 72 

98.50 

97.69 

98.59 

104.73 

98.02 

98.51% 

2.62;( 

93.54%-104.731. 

SECCION 3 

99.31 99.74 

98.69 98.14 

97.13 94.86 

93.54 93.83 

95.85 95.41 

Tabla 31. Uni~ormidad de la mezcla inicial en seco. 
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x 
c.v. 

R 

~~!Ji~~if ~f J. ,2: :; ::f¡¡.:i&L~t .. : 
·100'.'0o '': 99>26'- 1~0;48 foo.11 · 101':.'00·• 

F:'·.i_;:.;99,89:.:_21_'82' L.:-.·_._-_-_;_ .. ~.·; ..• 9998-.:.46·-··71.··--.'.-.······ 100; 3() - . 99,8'2 • 9~~5~:i. ·.99 .• 77 
_ 1.óo.32 100.i5S•99;¡ü2.· j99;ei~ 

·" Toofoo • '-"100;43 ·. 100.92_ io6~s_4/:,Üéi~.'4:5i · :,98.74 

t100'.';3i . '100.27 101.02 100.99' 10~':'7( 99;ó6 
',: ': 
99. 96 

:101~55 

ió0.19 98. 27 - '• lOL 83 

101. 31 99; ú 102·. 41 

100.167. 

1.227. 

98.277.-104.457. 

·Tabla 32. Uni~ormidad de mezcla en hÚmedo. 

PUNTOS DE .. DE Pl'ROXICAM 

MUESTREO 

104.88 105.82 

2 103.65 104.51 

3 104.27 105.74 

4 106.88 105.53 

5 106.28 105.99 

6 104.30 105.62 

7 1(14.96 104.47 

X 105.217. 

c.v. 0.877. 

R 103. 657.-106. 887. 

Tabla 33. Uni~ormidad de la mezcla ~inal. 
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ANALISIS INTERMEDIO 

Nombro del Produclo: _ _:•..:I::.:RO:::•:.:•c::cAll:::.:... _____________ _ 

Lote: 911021 Orden: _ _:9:.::1::co:::n:.:1c:.4 _______ _ 

Fecha de Fabricación: /"'·""-' .,/ ~./. #,.,L.,"· H-Y.:.~/ 
Núm. de Anóllsls:_=""""""'-_-'-,-'/"-------------------

UMPIEZADEEQUIPO: /O·Ce7-9'/ ~ 

Descripción: :::f?fv~ <§'" .. .fer ./,, ecl,;, ª"'º"¡¿ 
Humedad:_~3~-...:~~x,_,·.'---------------------

Vl1Co1ldad:_..:::======::..------------------

PunlodeGota:_::::::====~---------------

Densldad: -

pH: --======---,------------
1'8so Teórico: _...:,,,"'-::.':::.<'..:-::.;""''-'l...'-''"-:.e_ ___ :--------------

ldentlftcaclón de: :::FJ'. cv.· - ' m '~:-f.; /O, 

Contenido teórico de:_..:.'1"-"''--'-"''"''.L.!Z. / •• ,;,.!.a....--------------
Contenido real de: __ /'--'-"'"'' /"'-«:::.:-::.··o.c_,/..,_, •• ,..'..,_ ____________ _ 

l'orcentaJe: ""~ "'• -,-

ldenllftcaclón de: ___ ~--_-_-_-_-::._·--·--------------
Contenido teórico de: __ ~_-_-_-_-_-_-_ .. _____________ _ 

Contenido real de=----===------------------

l'orconlaJe ___ -_-_-_-_-_-::,_·------------------
Re1ullado: ¿¿·o,~,¡-1;,¿} DC 

Analizó: ,f-:r;:I 42: , .?. -:s.J;,.. ,{ 
Observaclones:l?.,,,../-r:.·4.: 1/r'.e3;,;: n.. ?.:S'".3eJX 



CERTIFICADO DE ANA LISIS 

ARBEST 1 
PIRDXICAM 1 

3415 
PR&NNTACIOft .......... ACCUTICA1 FRASCO CON 20 CAPSULAS 1 L01'1l• 911021 

TAWA~ DCL LOTl:i • 4t 824 f'RASCOS 1 PECHA DIE f'A•lll~CJON1 OCTUBRE 1991 

PSCHA D& l'NALISI•• 17 OCTUBRE 1991 .l ANAU•t• Na.• 170-XLX 

Dl:TE,.MINACIOHE• 

Aptirlencla: 

Color r T •m•fto de I• C•p1ul• 
Olor; 

P•ao Promedio del Contenido 
Variación de Peao: 

Contenido di"' Agua a· M•terlal 
Vo!Atll: 

Tiempo de Dc:lnf9Gr•cl6n 
Uniformidad da Contenido: 

Velocldad de Dlaoluclón: 

ldenllflcacl6n da: · 

_I ccn1N01 TECNIC:A ANALJ:TIC:Ar 

f'llEaULTADOa 

¡---- ------. -- __ n.., ..... 
G&LI. TINA DUR~ 
AZUL CLARO No.3 

E8PECIP'ICACIDND , "c"1u:..c:.1A 
•••UOG .. APICA. 

CAPSUJ.,J,S OPl.C.'\S D piORJIO, INTERN1 
GELATINA DURA 
AZUL CLARO No.3 

CARt\CTCRISTICO c;..a.\CTCRISTICO 

252.4 •g/C,pa. 250 •c;¡i/C,pa. !'IORHA INTERN 

oc es - 11s " 

233.1-266.e •g/c&p 231.2-268. 7 •9/c'1 ~sp. xx. 

3.6 " NO tfo\S DEL e.o " ~A~m,i~~CNTO 
psp. XXI, 
P&q. lBBO 

91.72-103.51 ~ 

NO MENOS DEL '75 'S 

PIROXIC:AK POSlT1VA 
---'~~~~~~~~~-. 

POSITIVñ 

Determinación de: 

llJ:ROXICAH 20.06 •gi/C&pa. 
-p-,.-.-•• -c-la-de_Co_n_te_m_ln-.n-.. -.-,--1 NO RE:JUIERE 

Cuenta Mlcroblena: 

ldnntlflcacldn da: 

1 ... Salmonella: 

2~ E. Coll. 

Pruebli de Selledo: 

Reaultado: APROBADO 

NO RE~UJERE 

NO RE;¡UJEí<C 

NO RE.lUJERE 

NO REQUIERE 

10.s.:.21.s •9/CAps ~ORMA JNTERNl 

NO RE:JUXERE 

NO RCJUIERE 

NO REQ~ERE 

NO REQUIERE 

NO REJUIERE 



Lote 911022. ." '·· 

Al igual que en el lote ante1-io,~'~e ' 1,;vai\.ib J la :~ezcla .en 

seco, en hL1medo y la _mezcla ·.final> '.Y.;·se· ,deter'.m(~~·,_¡~_;c:~p_a~~fdi\d ·del 

proceso de encapsulado, ioS )";~5·~~~ t-~·~~-~< ;~se;~> p~~se~.t_a_n ':-=_en_ :·~:_las._ 
siguientes tablas. 

PUNTO DE H PE PIROXICAM 

MUESTllEO SECCJ:ON . SECClON 2 SECCION • 
98.09 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 97.52 97.96 99.42 99.58 93.81 93.10 

97.99% 

c.v. !. 71% 

R 93.10%-101.43% 

Tabla 34. Uni.formidad de la mezcla inicial en seco. 

llj() 



PUNTO DE 

MUESTREO 

3 

4 

'5, 

x 
c.v. 
R' 

-: SECClON 

::~.~i :;fü{:~i{_;i~·· •; :~:.:~,' 
95.,8,4' '";'''': 98. ,09 ;' .. :''"9~•:\2 ,. 

100.27 

/·9¡,/io•:zd./f:JA 97;.6 7~•·· 
9~/,Zó ,.,:e 9'?.~5 , . 

'''9799 ''"' 9t.10: 

' ~~:~" ~· 'i1i; 52 , 
90,oi ;gD~•f¡-¡,':·<J5ec·• 

···~:7;·01/é,t/96; 38, 

·:-,-:··- -

'.i'10Ci;·29 ,: 96.,35, 

l_°:i'~ 
98~85 95.93 

99.71 95.2;5 

,', 99.69 95.92 

99.71 96.92 

99.41 95.92 

99.85 96.50 

97. 44/. 

1.55/. 

94.281.-100.29/. 

98.85 

98.87 

98.28 

99.55 

97.44 

97.56 

97.16 

97.00 

Tabla 35. UniTormidad de la mezcla en hÚmedo. 

PUNTO DE 

MUESTllEO 

1 

,2 

3 

4' 

,5 

6 

R 

M DE PlROKXCAMI 

100. 14 

96.69 

101.62 

101. 46 

102.08 

103.06 

2 

101.87 

98.15 

100.30 

100.88 

103.06 

102.49 

103.06 102.49 

101.247. 

1.877. 

96.69/.-1(13.(16/. 

Tabt'a 36. Uni-formidad de la mezcla Tinal. 

141 

3' 

96.40 

96.25 

96.70 

96.40 

97.40 

95.97 

95.13 

94.56 

94.28 

95.83 



UNIFORMIDAD DE MEZCLADO 
LOTE 2 DE VALIDACION 
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ANALISIS INTERMEDIO 

Nombre del Producto: PIROXICAK 

Lote: 911022 Orden: 910'1115 

Fecho de Fabricación: t..t:.~.!7-91 ¡,,m,,_,¡,_ a,,,,~ ,,1.;..tJ ... "T·!I' 

Nlim. de An611sls: .3:1?- ,,,. 

LIMPIEZA DE EQUIPO: 
HF'.'-.' ·. :. - 1 -· /':/ : . ·-· . e;~ 

1>9scrlpclón: fjlurc..u1u.. ~<l~JÚ .u.\.....<1.Ú4~:1 

Humedad: S.~)/;J.,. (id,, J'J 2 
Viscosidad: -
Punlo de Gota: -
Densidad: -
pH: -
Peso Teórico: ·;u;¿•~/,~. 

ldentlncoclón de: ?/~(!/1W- /Ju.ñ..v 
Conlenldo teórico de: ~~!P/R.-
Conlenldo reol de: .19.p~¡~ 

Porcentaje: f?-tf'~. {f':t.S- /"}-5"/Jl. 

ldenllncocl6n de: -
Conlenldo teórico de: -
Conlenldo reol de: -
Porcentaje - ... 
Re1ullodo: t(l/'/1~él}Oi!> 

Analizó: ~i:1t;.1,!Í:_ l'b.ua® <'~iiuu . ,,-, . 

Observaciones: 



CERTIFICADO DE ANALISIS 

ARBEST 1 
PlROXICAM 1 

ro..MA FA"'MACltUTleA• CA~aULA• 1 CLAV.t 3415 
PRSH:NTACION PA,.MAC&UTJCA1 FRASCO CON 20 Ct\PSUL.J.S 1 LOTat 911022 

TAM"'Ao Da. &.01"S• . 441 609 FRASCOS ~ ........ .. 
ne.ta as A"fALnn•• 31 OCTUBkC 1991 . J AHAL1•1• ...._, 189-XLI 

) TECNlCA .\r-ºALITICI.: PT-00'7 

DETll:ftMINACIONEA ftEaULTADo& ~5P'ECl,.lCACIONU , 

Apariencia: .... ,..p .. ui..As OPnC"S DI ChPSUL;.s OPA::.;s D NORJl'IA INTERN 
GEL.ATINA DURA GELhTIHA DURh 

Color r l•m•r'io d ••• C.p:.ula 
Olor: 

AZUL CLhRO No. 3 AZUL CL .. RO Ho.3 

Peao Pram•dio cMI Contenido 
Variación do Poao: 

Contenido do Agua o Materia! 
Voll.tll: 

Tiempo de Dulnt~rac\6n 
Uniformidad de Contenido: 

Velocidad do Dlaolucldn: 

ldantlflcaeldn .do: 

c;.n.;CTERlSTJCO 

250.9 •9/Clpa. 

234.1-262.'7 iag/C& 

5.51 " 

94..2-104.3 " 

e4.0-92.o ~ 

_P.._l~R~O~X~l~CA~K~------·POSIIVA 

Detennlnacl6n de: 

_P_1_P_o_x_1~_-AK ________ 
1
20.1 1:19/Clps. 

Preaenc1a de Contaml11ant111: NO REJ.UIERE 

Cuenta Microbiana: 

ldentlflcacl6n de: 

,.., SalmoneUa: 

2.- E. Coll. 

Prueba da Sallado: 

RHultado: APROBADO 

NO REJUIERE 

NO RE..JUlCRE 

NO REJUICRC 

NO RCJ.UIERE 

CnRi\CTCRISTlCO 

2so.o •9/Clps. NORMA INTERN 

231.2-268.'7 •g/CI usp. XX, 

NO 11.;s DCL e.o ~ :iiúP~:~E~TO 

DE AS - 115 ~ 

NO MENOS DEL 15 ~ 

PO:.ITIVA 

USP. XX'I, 
Plq. 1880 

1e.s-21.s ing/Cl}'S NORMA INTERH 

NO RCJ.UIERE 

NO R&J.UIER~ 

NO RC.:iUIERE 

NO RE:lUICRE 

NO RE'lUIERE 



. : '·'' .·. ' ··" 

ANA_LISIS _DE RESULTADOS Di,LA:VA~IllAéíor>i-
'~ .... ,_., .. ·. '· 

',-;~''; .. 

La~ .~~~cfas'::.~"~_'.setO~~t:e"n -;h~~~:~~: :~~~:~¡:g~·¡ ~ i~~:~~,~'h'é~·~ untrorínídad 

obt'eniéndo~~-- r·es·u1J·~dc:;~-'.-d~·~·tú~c;~:,>d~':·< ~;~:~~éi'fit:·~~i·~·~eS ~·:· P~~a ambos 
lotes·-de "v.álidac::ió'B:; --~ ~:,':~"· · ·. 

LOS' acecuada y -

reproduciblemente~ se comprobó qu'e el· cambio de equipo <mezclador 

.:de 50 Kg de capacidad) no a'fecta fa uniformidad del prodLtctoª El 

cambio de mezclador ctá como resultado un proceso mas largo y 

complicado respecto al proceso optimizado utilizando un mezclador 

de mayor capacidad, sin embargo~ la información obtenida de estas 

modificaciones es l1til para intercambiar equipos en el momento 

que se requiera de acLterdo a las necesidades del pt·oceso sin que 

la calidad del producto se vea afectada~ el proceso 

en cuanto a cambio de mezcladoresª 

f'.lexible 

Las operaciones involL1cradas en la fabricación se llevan a 

cabo normalmente de acL1erdo al proceso indicado en el esouema 12 

r-espetándose las modiTicaciones debidas al c.:.mbio de equipoª 

Los resultados de la determinacibn de caoacidad de proceso 

muestran que el proceso de encapsulado bueno y requiere 

9olamente supervisibn normal. La variacibn de peso (promedio y 

rangos> se mantiene dentro de los limites de proceso y contt·ol 

durante el encapsulado. 

El producto intermedio y ·Final se ent:Llentra dentro de 

especifica~iones pot· lo que se concluye que el pr-oceso está bajo 

control y es reproducible. 
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4. 'coNCLUSIOÑES 

~ :-o,: ... ': -:.'. '..:·, 

Se.: c~i~P 1·1 ·er·6:~::-·iciS 5:>·~::1~n~:.!~~·1~~~-.' o:~~--~¿.{y~~'::·c1~ -·este trabajo: 

Se ~logró: 
ha~ i·é~·do·l~ mas e invo1Llcrand0 

de 

menor 

manufactura 

numere de 

ºPE:'.'tacione~. con el cons'iguien:te ahorro de recL1rsos sin 
.-,_~-F·e·~-t~~·,: l~: cal Í dad d~l pr~du~-to. 

2. En. cuanto a la re-formulación para aumentar la estabi 1 idad del 
producto con respecto a la disolución, los primeros 

resultados obtenidos mLtestran que aparentemente si 

un aumento de estabilidad al disminuir a la 

se logra. 

mitad la 

cantidad de tensoactivo 2 presente en la t=ormulaci~m~ sin 

embargo no SR puede -formular una conclusión de-f1nitiva hasta 

obtener resultados de los posteriores estudios de estabilidad. 

3. Se ·Fijaron las condiciones Óptimas del proceso. se generaron 

y documentaron las condiciones en que se ll8va cabo cada 

operacion y etapa del proceso y se eval1..1aron las 

características del producto intermedio y -final. 

4. Se comprobó que el proceso se encLtentra bajo control y qLte de 

este se obtienen produc:tos de calidad consistente. lot:e a 

lote. 

¡qg 
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