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INTRODUCCIÓN 

· Con los cambios' que se viven en este nuevo siglo, en materia de competencia- mundial; se 

exigen estándar~s 'de calidad cada vez más estrictos, significando una . meiCira continua en la 

admiryistraciÓn de las empresas farmacéuticas. Esta nueva tendencia sugiere la necesidad de 

demostr~tqu~ s~ cuenta con procesos de fabricación controlados y medicamentos que puedan 

satisfacer l_a¡; necesidades de los consumidores . 

. Para· garantizar la calidad de los productos farmacéuticos es necesario controlar los factores 

que intervienen en su fabricación, de tal manera, que se tenga la confianza de que cada unidad de 

dosis cumple con las especificaciones de calidad, eficacia y seguridad. 

La validación de un proceso se realiza a través de la comprobación de un procedimiento formal 

y documentado que en condiciones preestablecidas y con los parámetros críticos controlados, 

asegura que se obtiene un producto de calidad que cumple con las normas oficiales y las del 

fabricante. 

· Entre las razones de la industria farmacéutica por las cuales sus procesos deben ser 

validados, figuran las siguientes: 

• Asegurar la calidad de lote a lote del producto ofreciendo al consumidor un medicamento 

que cumple con las especificaciones de diseño. 

• Reducción de costos mediante la disminución de reprocesos, rechazos, pérdidas e 

incremento de la productividad. 

• Cumplir con los requisitos establecidos en las normas y reglamentaciones oficiales para la 

fabricación de productos farmacéuticos. 

• Obtención de beneficios adicionales como: Optimización del proceso sin arriesgar la 

calidad del producto. Un sistema de trabajo organizado encaminado a la mejora continua 

de la producción. Integración departamental y personal por el trabajo orientado hacia 

objetivos claros, desarrollo de la compañía, desarrollo de personal y manejo de proyectos. 

En términos generales, la validación puede describirse como el análisis científico mediante el 

cual se determina que el proceso en estudio, cumple eficazmente con los propósitos para el cual 

fue diseñado. 

El presente trabajo de tesis experimental muestra una validación de tipo concurrente para un 

proceso de fabricación aplicado a la presentación farmacéutica de tabletas de clonixinato de lisina 

y clorhidrato de pargeverina. Este estudio se realizó en las instalaciones de ICN Farmacéutica, S.A. 

de C.V. 



La validación concurrente del proceso de fabricación se llevó a cabo en tres etapas: 

• Etapa de calificación. Donde se evaluaron cada uno de los elementos del proceso 

necesarios p~fa>la''fabric~ción (equipos, instalaciones, personal, documentos, servicios, 

etc.). 

Etapa. de pre\/~hd~6iórl: D~nde se establecieron y evaluaron las variables criticas del 

. proceso,'y se;fij~~i,~ Ífrllitesparn controlarlas~ Al mismo tiempo se obtuvieron los elementos 

pari:ioptirnÍ~~'(~(~;~,f~~6'9·;,rE!d~ciíel tiempod~f~_bricación.•·.· 

• 

.. Etápa c:Íev~IÍd~CiprUci~ride'.~e'evaluaron las'~arÍabl~s críticas clel proceso de tres lotes en 

condidones' nor~a'1és de operí:lción par~ dele~rriill~r sis~ tiene un proceso consistente y 
controladod~iote~lote:'· · ... · .. · .. '.·· ., ·· .... 

2 



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
- . .· 

El proceso de fabricación de las tableta~'de clonixinato de lisina y clorhidrato de pargeverina se 

realizaba por la vi~ húmeda, .lo que implicaba ~n costo elevado por la cantidad de materiales 

utilizados y por el tiempo em.pl~aciC> e~<~~ elaboración. Además, las tabletas presentaban los 

siguientesp~oblemas: }: • 'C': '' 
• 
• 

• 
• 

En el momento de la compresión,· las tabletas presentaban poros, 
.-.:, ., <',C.:>< ., , ' 

Durante el recubrimiento en 'el bombo, la fricción por el movimiento de rotación provocaba 

el desgaste de las tal:Íl~t~~\ . . 

Reprocesamiento de lo.fes fLÍera de especificaciones . 

Rendimient() po;,ci,i~~j6 d~I· esperado . 
-- ·.' •' . :·";· ~--; , •.';'. '. 

"',:;;" 'j:§:.:+~:-~)··. 
Para resolver _i'~~' p'~oblerrlas anteriores, se llevó a cabo una reformulación que propone ,ún 

procedimiento·~6r l:om;6:;~iióh'directa. La nueva fórmula disminuye consid~rableÍl]ente el· tiempo 

de fabric~~i6n;'y~··~~e'.~li~in~ la etapa de granulación y secado,cad~r,éi·cie.;q~e(oJum'i'za la 

formúlaci,Ón empleando materiales que mejoran las propiedadesfisi~o~-~í~i.c~:s.d~(gr~~~1);' • 
PuEi~to q~e se realizaron cambios en 1~. fór~~1.~.Y-~;~I~.1Jpf~,~~~é::,~~:[~~~Ú~"~'if~r.~~f~~~~~ario 

demostrar que el proceso de fabricación es consistente'deJote'a lote.y,.que el producto final cumple 

con las especificaciones establecidas por. e1 ... fa~:;i'.s~'7.~~·~~'r" .. ~I;:~;i~~ji1,·i\~fg~z·:1;~\~;:r;::;~'.fs};~·{1Ú(';·;,,·'·1;···; .. •. ·······••· .·· 
Toda validación debe basarse en un pr~t~colo,de,·~~lid~ci6r¡}que indique.'lé>s,pasos: a seguir 

duca;,'·P~~::::~!º ;;::11::,::~7',~,~;;;Íl~~\.l~~ii~~f g~~\~!l~~~!~fil~i!~pecac1on. 
etapas criticas, documentación y las espec;ificacion~s o·parámetros·de op~ración,1vinculados a los 

~:~~:,:~ opecaclón no1male•. La• •::~;~f ~J'f l~~~;>~~~e~ 1~61JJ/1~~ ;i;q;,.;,,;i;;~~t~~ de calidad del 
Todo los pasos relacionados con::la''Validación deben estar documentados, el protocolo de 

validación debe incluir las hojas de reporte para los resultados obtenidos durante la validación, los 

resultados reportados por ~~ntrol de calidad, y finalmente una sección de firmas, por cada uno de 

los departamentos y/o individuos responsables. 
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OBJETIVO 

l. -OBJETIVO GENERAL 

Demostrar; a través de un procedimiento formal y documentado que en condiciones 

preestablecida~ y ~on 1.os parámetros significati~os bajo control, se obtiene un producto de calidad 

cons-iste-nte, a bajo costa y que cumple con normas oficiales y del fabricante. 

2. - OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

1. Calificación de lo~: elem'ehios. necesarios, equipos, instalaciones; personal, do.cumentos, 

ser\!ici~s. é~c.;··~·~~{:~~rahtiz~rqu~ ét producto puede cumplir .cantos requerimientos de 

2. 

calidad.' 

Prevalidarel proceso, locaÍizar, e~aluafy controlar las variables críticas necesari~s para un 

proceso consi~_te~te y controlado :que describa la reproducibilidad de los. atributos del 

producto especificados por el fabricante. 

3. Validar el proceso pará déterminar si se tiene un proceso consistente y controlado de lote a 

lote que cumpla con los procedimientos adecuados de manufactura y que garantice que el 

producto cumple con los requerimientos de calidad establecidos. 

4 



GENERALIDADES 

CONCEPTOS DE VAL/DACIÓN<10
· 

22
> 

La validación es una parte indispensable del programa de aseguramiento de calidad y es 

fundamental para una operación eficiente 

DEFINICIÓN DE VALIDACIÓN 

La·· calidad ~~Jo~ PfOduct6s ~r:i Ja'indust~ia farmacéuÍica se· verificaba hasta hace poco 

~j~lr!J{~lllltf ll1f tiif ~f~~l~~~;:¡;;:~~J.:;~~:~~~~ ~~~~~:~;~:~1 
La validación 'e~ defiñ,idá p9r laFDA como sigue: 

.. "V~li·d~~i~.~~·~~~~~le~Í;,'.i·i~~t; ~e evidencia documentada, Ja cual provee un alto grado de 

gara~tf:ci: d~·:q¿e,·u~ .p~oceso.·específico producirá consistentemente un producto que 

· cu111pf~ e;¿·~ ~·e¡'~· ~~p~cificaciones y atributos de calidad predeterminados". <14> 

Por s~ p~¿t~':c1í='Arv1'1~ d~fine como: . . . . . 
,.,., •• ·.,,·,.,., •. _:•"< • ., ,. •. ,, ' 

"La validacÍÓ11'..es. el 'método científico que propoÍ?i~na;la evidencia• documental para 

.o 

·-;~·;{?it::';j: "<"·,,;;2:·. ,:;:: . .:~/· ··.· 
·:\. -

<,.;-: 

.se 

demuestra :qúe ~ffra.vé~;'.de 'uri: pr9~e~6)/(;lspecífiÓÓ ·•se obtiene un producto que cumple 

::;:!~~É'~~i~f ~~~l~i~~l~i~~C~~~::~::m~:.:~d:·::~·:,':;:~.~: ·:::~~~:~~: 
Es ljn:p~ogr~ma;,docury-ienta?o.qu,e dauna alta seguridad, de que un proceso determinado, 

::~,di~t1~}~~~~J~;~~111~~~1:ci:;u:::::.,::: :• c::~:.c:~c:~:::. :n·::::::·":: 
de fallas, y en cio~b~ir:rii~~~~·cie d~d~·~~'6 de los pasos del proceso. <2 • 

13
• 1

9
> 
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OBJETIVOS DE LAVALIDACIÓN 

· Existen objetivos principales por lo que la industria farmacéutica debe validar sus procesos 

de fabricación:<19> · .. · · · • · · ··· 

• Asegurar I~ C:alidad 1d~l;proctu6.to ~ire.ciendo al consumidor medicamentos que cumplan 

·· · consisterúe~"e'nt~~~ri·r~s·e~~¿6¡fi¿~ci~~esestablecidas por el fabricante. 

: ~=~:f ít~~.: .. l~:~1~~~f,~Wfc_~~fi~~k;_,~f ~:p:,7~:·:~,lable• Y e"ablece• lo• controle• 
'"l.'~" - - ' .. ,, - - . - '/:: .. ~<~i . ·-

• Cümplir -con''; ios . requisitÓs~·tmlnimos ': -~~~esarios establecidos en las normas y 

regla~entacion~s oÍ.~ial~s p~;a''í~'{ab:ri~a~ión de productos farmacéuticos. 

• Establecer en las especific~~idh;E!:~;~~~ ad~cuadas para producto y componente~ como 

result~do de cu~stionarlas f8~~~f~~Jas ... 
• Optimizar el proceso ha~ia ~;.;~:'~~-~ima eficacia sin arriesgar la calidad del producto. 

• Reducción de costo~. . ·.· .: /·:: ';~f '·. 
,. : .... : ...... · _ _",<<~::·:~?~\t:\;~~--'"~.-~:- ;. : ,- . 

• Posibilitar el desarrollo dE:);p~ocedimientos anallticos más rápidos y más exactos 
~: .. :_.; . ·:-;:·..:-·-',;-:·: ... ;:-:.;'.;'-;.\\ ·':'·?><.; '·:'::_·,~- ~-<·. -. . . . ,. ,. 

• Organizar el trabajo< de la'planta,de producción enfocándose a una mejora continua. 

: ~;¡~~~·.J;_it.WJ~~,-~,~~~i;I~it~y·pru~bas de prod,cto final. 
;.\ ~ > . - -· :. 

-s.>'':·. 

ELEME~toSEÑ·c:Á·vt.'L1óAc1óN: 
Lá valid~cii'~: ~~b~·in~1UÍ:<22>'. 

__ ,,· . :.· ·. . ·. 
, ---~~ -,:~·ma~na:·de Obr8 

• maquinaria 

• · materiales 

métodos 

Y deb~ ser precedida por Ja calificación de: 
"' 

· • personal 

• in.stalaciones 

• sistemas 

6 



CLASIFICACIÓN. 

DepencHendo d~Í~s circunstancias en que se lleve acabo la validación, éstas se clasifican según 
' ' . . ·;·: ··::·;··'·''''.(rn.>\·:· 

el esquema,1, en:.,.,. ~~· . . 

: a) váiiciaC:ión prospectiva 

.···b) ValidaciéJn retrospectiva 

e) .\/aiidaciÓn conéurrente 

d) Rev~lid'.:;ción 

..................................... > 

Antes de la venta 
comercial del producto 

Durante su uso/estudio 
en humanos 

Usando datos históricos, 
después de su venta comercial 

V~: Proceso 

MA 

Esquema 1. Clasificación de la validación. 

VALIDACIÓN PROSPECTIVA . .. 

J 

Consiste en establecer la evidenc.ia • docuóíer:tada de que, a través. de un proceso 

determinado, se obtienen productos·co~·~alida_d estábÍe~kla por el.fabricante.· 

Se realiza basándose en un. protocolo '.de valiclaciém pláríec:id,o.< Son necesarios.varios. lotes a 

escala .df:!. pm~ucc.ión par~.'. d;~~st~~r,1i'cci.~si¡t~ncia y cor:;.á~·ilid~~~e~ los.·~~~J.l,;~d~il:_se, lleva ·a 

cabo· durante la etapa de.desarrollo y provee de :un análisis. de ~rie;gÓs'd~Í .proceso de 

producción. <14
> · 

7 

1 

1 

1 

1 



VALIDACIÓN RETROSPECTIVA 
.. ····' . 

Es 1a evidénCia''d.ocJmeritaci~. basada en los datos históricos de producción y análisis de 

control de que url prd.~ue:to'ya Ejrl. distribución esta siendo fabricado con calidad. 

Par~ ;~pú2arl~ 0i3íid~aó~'.r~t~o~pectÍ~~ se requiere de un pr~ce~gmuy estable. El objetivo 
, i • • '. . • - . ~' ··--- - ·\· • ' - • • ' • . • . • . ·. . 

es demostra~. ~Ué ~l'proce5:a,··c:!e ;fabricación se ha realizado. satisfactoria ·y consistentemente 

dur~nte Ell ¡~~~~c;~f~()·:.cjéÍ'ti~~pb);por'16tanto, si no ha tenido cámbiosen el proceso, mantendrá 

el' product~ í~'•fliis'~f ·~~í'id~~,c~~~s:l .f~t.u~6. <
14

> . 

.! <>" •:! e·/ • • • ·; .,> ' 

VALIDACIÓN CONCliRRENTE. ' .· . . . ' 

Evidencia doculTleritacla' de:'.~Ge ~~terrninado ·proceso cumple c~nsistentemente con sus . . . / . '•' ·-, "" . ; - ' -. ~. ·" . . ,. . , . . ·-. , - . . -

especificaciones· bas~do.·er.1~· iníórm~dón' ciú'~anie 18 p~ociucciÓn/ta·v~1i'dadól1'.éoncUrrente es 
,.,-.,;:,~~ .~'·"". ·~·"•.":.-~" <,.._,;· ,.•,r,·~,-

muy similar a Ja. validación>p~os~ecti~a"~:,sin éfo,~argo> eF docum.~ntad6 .al, rni,smo:tiernpo. que el 

;;;~~~~~~1:~~i~f f if~f.iJ~~ii~fi~~i~1mi.Tui~~;~!~t1d~º¡1in~:.: 
- :- · ~:;~~e~.,~_":{_ - '.- ~~'_'.· :·-;;~;, -; ;/~· .. .... ~)~:'··x~~~~~i~~/· -··'_·;~<~·~-·~:~~{~.: .;.->:' :·i·:/~:~'· ::;;t-.,< ,~.,._'.·: '.:. ~:~\.: '.', " 

-.· · .. : .",. ' ,: '... ·:···. ·" •. ·-;. - -.. ; .. ',::;~:·:;:. ,.p-;_·, \,.:=>'::'":'.,('· - '· "'~ >}.-.: '.'Y"'."·>~D~~-;· E~\>:.:·::> 

REVALIP~f!(Jt',''!::','.;!;.,,:~ .. :~ •. :·:;.•?~;8_>•f),;~:.1?l~f;~;s;-f{:i;'> .. ::•::,:?;., ; .. ·• ;.,,·. .·. .· .. -
Se desar_roila;en' procesos ya :validados; donde .se'. ha efectuado un.a· modificación,. es :decir; 

es 'ª r~~~tl6i6B'd'e;i''~;6t'J~~1í?ci~-~~·¡:¡ci~¿¡8~'~:;rJ'i';,~·n6·,gu~·,~¿¡~f:~~~~\¡'~ ·~51~ • q~e. b~mu~~tre' que 

el impacto ·cier~~;;;t;¡~'no alÍera'la' ca,lid~~' d~Í ~ro¡fucí;;:t?\ ••. :;;'fj( .. ·,. '<,~;" '>) ./·•· '"' ,'. '' '·.' 

- L~···r~~~;¡~-~~~~·~:';_~~f~~~i~ii~:i;~ü'ii~~~~t:~~-Je~~l~i~1.~}-~·i.~il~t''.~~-~;1eFi~;;;~v~1.r?ªf jór1_· Íni.cia1, 
cambiando Ja' parte del proceso'. que lo requiera. Los cambios que llevan a revalidar. un· proceso 

d -· ...... ·,., , - <o,.:''< . ,: .. ::,. ¡;{;':. ,:,_, , .. -- - : . - , , :': , , , , . _¡,,, - ~ .. 
pue en, se~~. > ) · i , ,;·,.;{frl'/-;f;{·.;~F·c'' ~f~',~,;":I:,•%:C·)ii·.t,, ;;- ., .• ,f'.'':'.' <"': . ~:': 

• ·;·.··. C~mbio em ·.el p~ov~edor:de'ITlateria prima critica (principio activo) · · 

: ~:~:;~s~~~~~~~~~~j;n6"~ión sÍgnmcauva del equipo º';g1na1 

. • · Cambio de instalaclón y/o sistemas 

• . Cam~!os ~n ·~frit:>útós o especificaciones del producto 

• Cámblos en la formulación 

También ~·e .debf3'.1 '.realizar revalidaciones periódicas de la fabricación, ya que puede sufrir 

cambios grád~al?~ ;:n :i()S elementos del proceso. La decisión de la periodicidad de la 

revalidación debe basár~é primero en la revisión de los datos históricos con el objeto de verificar 

que el píoce~;;'sigGe bajo control. 
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REQUISITOS MfNIÚOS .. NECESARIOS: 

• 
• 

Capacita;iÓnpre~ia en B~enas Prácticas de Fabricación . 

P¡ÓQr~rril~~!c~1\fi~d6iÓ~'~alibración y mantenimiento continuo . 

• Dat~s pre~~s'!cl~l'~sc~l~;;,,iento. del producto indicando los parámetros y condiciones del 

proc~s'~.(~~~6s'¿ríti¿6k:fierTÍpode mezclado, secado, etc.). 

D~curri~~ta'.~i6~};.:~;Úr~~ ~uficie~tes y confiables de producción y controles en proceso . • 

: :~J~ºJi·1~t~=i1t~~~~t.~~?t~~~~2'~~rtecuada ejecución. 
-.·' ;,;_~-... ""\.L~ .:.·~/~~·~-f·;":~~¡·_;s ..... <:f.; ... ,,._.,_ .-... --- ._ - . .. . , 

. Resuitados'anallticos del'productO y uniformidad de dosis por lo menos.de tres lotes. 

• Uso~d¿I ~ikmci·p~g¿~~6:!~~Gip'ó~~·~ateriales empleados para la fabiicación. · 

Con'se';yár~G~~;¡1:~~d~~~t~ncÍó~ .Y resultados de estabilidad en el mer6ado~ 
Mé~~~¿~~ ~~.3'í'iíi6g;\,~lf~~~~~- . 

• 
• 

~~ - . --: . ";"' 
• Pla~eáru~·'~i~9i~1m_c{cier~validación periódica. 

'L:-;-~<:"" ;_f::f ·--~-r~,'. • .:">'>~:Í '. ~·:.. ,-, , 

ETAPAS;~¡@,~v~étáf21~~· 
Un programa é:fe'S~1'¡~~bi6~~.~L~~ie'.~erdescrito convenientemente en tres etapas secuenciales: 

.·, _-:·, . -- ;.·,_. ;¡:."j .. :_;:;;;,:· ~('.\\ . - ,.__ -- ... 

a) . Etapa de calificación .• 

:~ ::~!~~fj¡i!~:i~'i~ 
,·:-· .. {·:':·;:;: 

ETAPA óé ¿j't;~idA.'CióN · .. 
. • EÍi:~~r~,.·~~~~~':¿c~:~-r~~·1Tza \.!~ª evaluación de los elementos involucrados en el proceso de 

fabricación;: para deterrniriar si se cuellta.ccin todo lo necesario (equipos, instalaciones, personal, 
- . ·. , ' . ', . . , • . ·~'" , .. _ e;,• . . • , . , - . . . . . - . - '. • 

documentos~ '.:servidos; etC::} 'paráC:, garantizar< que' el · producto·.· puede · Cumplir con los 

requerimi.~n.'"t6s'd~.' .. 6aiÍ.d. ~d. . .... • \. Y .·.···.<~ .•. ··-'·<.•' 
La califi.caciÓn pos'eé los siguientes niveles de a·plicación: 

• Calificación. ~e diseño: Pro~e~~·~\f~a~é~º def du~I se definen las especificaciories que 

requiere cumplir una instalacióii,·o'p~r~pió~ () ·eq¡jipo para.obtener un producto final con 

las características establecidas por.~I Ú~~arfo. 
,.·. <,,· .. ,- . .:;' .. ,-::.-:< 

• Calificación de instalación: Procesci.a través del cual se compara la situación real de la 

instalación o equipo contra lo deft~id~·g¿,Mo condición optima en la calificación de diseño 
• - •••• ·-.-, .:,, '~ - ·'. " - - 1 

y lo indicado por el fa_bricante; /~ ' ... :~ffl, 
• Calificación de operación:. Proceso a{~ravés del cual se evalúa si los elementos de 

operación de un equipo ·e; sist~rna tuf"l~Í.Ónan de manera satisfactoria. Es en esta fase 

donde se definen los interv~l()S ÓptÍmosp~r~ él desarrollo de cualquier operación. 
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• Calificación de funcionamiento: Proceso a través del cual se evalúa el funcionamiento 

global del . proceso con ~la; fi;,~¡id~d de. determinar su capacidad, estabilidad y 

reproducibilidac:i bajo;bo;,dici~nesxa controladas . 

. '. -:-. ;:: ~;: :. -~ '.~'. 
ETAPA DE PREVAUDACIÓN , ' · · · 

Es la etapa -dond~ ~f3:1oc?~Íi~~~;~'.i~t'~1ú~n y controlan las variables criticas del proceso, 

necesarias para que sea un'~;.;¿~~6'·i;:6'ri~fst~~te.y,~ontrol~do, que describa la reproducibilidad 

de los atributos_del.productoespeciiiC::ado~p6~ei fabricante. 

Durante esta etapa se llevan a cabo los si~uientes pasos: 

• 
• 

. ·. -

Definir totalmente el sistema a validar . 

Identificar los parámetros criticos del proceso o módulo y definir sus intervalos de 

operación ... ·. 

Eval~arrnediante pruebas apropiadas los parámetros críticos, para llevar un control de 

ello~-y.asegurar la credibilidad de los datos obtenidos en la siguiente etapa. 
~ ; -.·.':.:,'.·/;:· -- -, 

En .é~:t~.:fa~e de. la v~lidaciÓn se pueden hacer los cambios necesarios al proceso para 

optimizarlo, de tal forma que ya no.sea necesario realizar ninguna modificación durante la etapa 

de validación,- ~eró'á1 ·mismci'-'.ii~;.ri¡Jc) para tener antecedentes sobre el comportamiento del 
proceso rT"Í·~CÍ,ifib~~cd ;:,· ,- .. ~·:: . . . . 

- ' ' ,·-·,-~--'.\;; ; . ; ,.. -; ~:. ... 
: ~ '.~'.~?'~- ~-·:·_.~---.-, ·;' ~'.~">~:~ . . _ ' ·. · .. - t{, . 

ETAPADEVAÚoiá!::(ÓN :,· 
"J•' ' ·--~ • 

En esta:et?Pª s~'deteimina si se tiene un proceso consistente y controlado de lote a lote 

que cu'rí1pla daii:1()~ p~~-cedimientos adecuados de fabricación y que garantice que el producto 

cump1e'~onlbs r~queíimientos de calidad establecidos. 

ESTRUCTURA DE UN PROTOCOLO DE VALIDACIÓN: 

Los procesos deben ser validados sobre la base de protocolos que tomen en cuenta los 

aspectos de personal, áreas, materias primas, equipos y sistemas generales <2> 

Protocolo de validación: Documento de un plan experimental, que cuando se lleva a cabo, 

esta orientado a producir evidencia documentada de que un proceso o sistema ha sido 

validado.<' 1 
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El profocolo para la validación de un proceso farmacéutico debe cubrir cuando menos los 

siguiente puntos 

a) Objetivo 

b) Antecedentes 

c) 'Prerrequisitos (etapa de calificación y prevalidación) 

d} Procedimientos de validación 

Responsables . . . . ·. . 

Procedimiento detallado de fabricación (diagramá de flujo) 
:, -· ,,., ... '·' -, . 

e) 

f) 

g) Control de condiciones de operacior1es '.díitlcéls( reténdolas cuando sea posible 

bajo un diseño experimental adecú,~ci~.~' ,,i•,· i/. e'' 
h) Descripción de pruebas s~lectivasi\'~8:i:ar los i~sumos, P,íoducto en proceso y 

terminado, y de sus especifi~a'cib~~~'d.~~¡~;~~,~~s~ei~do~ . . 

i) 

j) 

k) 

1) 

m) 

Indicación de mét~dos d~' mJe~t~e'~·;:Í~~p¿~·ciÓ·~ ~ a~álisis en cada etapa 

Criterios de aé~ptadiÓn 
'. \·<;·:(: \-': 

Gr~ficGls de control para el proceso ·• · 

Frecúéncia y condiciones de revalidación 

Formato de reporte 

n). Aprobaciones 

o) Bibliografía 

p) Anexos 

NECESIDADES DE LAVALIDACION DEPROCESOS 

Existen condicicmes qu~.favorec~nu~a•._va'l!d~~ió~.- algunas• de estas son las más 
significativas:. '· : ·" · · ·· · " · .. -. •··> ·::..~.. '<:/ . ·~ - · · :• >·, ' • 

. - '··. •'.;; ':_·,··'.'::··:',):\'.;;.·'.-.}~:>>·-f.·;::_·.·::_:-./_'.,:_>·· ~?-·:};·.,-::':;;~;~/,.'~0.'. :~_'-;'?~-;':;'./;~',i;'·::·<:;~;->."·'_:··_:::·.'·;:>·<, :_·,<·~ .::;:: ._-'. ~.:·>"<:_:· . ,e::. ~ 
• Entrenamiento y capacitación dE!I personal.para ejecutar los procedimientos de forma 

: . ::iJSi:t~fil~J:~á~~~~i~i~~l~f J.¿h~~f~~¡:~f~,ú>·· • ·.·· 
. - . 

• supe~isiÓrÍ y ·c¡;inpromisé). in~~gr~I d~sde la alta gerencia hasta los subordinados de 

la empresa. 
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INTEGRANTES DE LA VALIDACIÓN 

La J~lida~iÓnnecesita de una adecuada organización donde se definan responsabilidades. 

La organización de la validación dependerá de la formación técnica del personal y áreas 

involucradas. Los departamentos tendrán su responsabilidad definirán la estrategia más 

conveniente en cuanto a prioridades y secuencia de trabajo: <19
> 

a) Dirección General 

b) Departamento de Producción 

c) Departamento de Control de Calidad 

d) Departamento de Validación 

e) 

f) 

g) 

h) 

i) 

Ingeniería y Mantenimiento 

Departame~to de Desarrollo 
;;: ,- < • 

DepartarT1ento de Documentación 

. óJpaA~l{,e~t~ ~e compras · 

· · DepartaiTiéllto de PÍaneación 
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GENERALIDADES DE LAS TABLETAS <13• 24> 

Son formas farmacéuticas sólidas de dosificación unitaria, preparadas mediante moldeo o 

compresión. Las tabletas se fabrican en diferentes formas: redondas (planas o cóncavas), en 

forma de triángulo, ovaladas, en forma de capleta, etc. En general, la tableta es la forma 

farmacéutica de mayor diversificación. 

COMPOSICIÓN GENERAL 

Las 't'~bletas son fabricadas por compresión o moldeado de principios activos combinados 

con materiales inertes o excipientes (diluyente, aglutinante, desintegrante, lubricante, 

aritiadherente, deslizante, colorante, saborizante). La elección de estos depende de los 

procedimientos de preparación, de las características f!sicoquímicas del fármaco y los 

excipientes, y de las características de liberación que se requieran para el principio activo. 

VENTAJAS 

Las tabletas son la forma farmacéutica más popular por las ventajas que ofrecen al 

fabricante, y é!l pacient13: 

Ventajas al fabricánte:J . 
. ,:, ;'' 

• Sencillez en sU fabricación 

• · Estabilid~d y i¿6i1 ~'anejo 
• Fácil par~ tr~~~portar y vender 

',. . . ::·~- .. , ;·; 

• sGsceptT~i~{d~'ía~~icación a gran escala con rapidez 

• Costo dé)abricación relativamente bajo. 
'·:~.,/;·- .:",--. 

Ventajas al p~~iehi/;: 
• E~acÚt~d ~~dosis 

Facilidad:~e~dmlnistración 
• FaciHda~ ~e fra~~porte 
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DESVENTAJAS 
.. ::,- - · .. __ ·. 

a) No pueden administrarse á pacientes: inconscientes, bebés, ancianos y aquellos que 

sufren trastorriosgé~tri~c?s:/ . < 

b) .· AlgunOsprincipios a'etfoos· pueden 'J:lres'entar problemas de biodisponibilidad. 
· · · -- : .. -:: :-- '<, :.~:·:·:<· :\ :: rt -~~> ~~f:·~<-~ '<-:~:;·. ;r:~:¡ ~:_:,_<.'~~ :· ~ .-::'.-.~~:,·~.-·.>· L:; ··i~ ~;->_ .. :: . : ; 

c). Fár,rl"lac~s Hquidos condificultad pueden s~r presentados en forma de tabletas. 

:~ ··~~Í¡i~~tiqíli~j·~~j~~~~t~~~~i]:o¡;::,;:~~ó~~;ronnldad. 
f) Fármacos higroscópicOs preserítarfdificültad en la preparación como tabletas. 

,•• • '~-~;~:\~·t.·: :_r::,\<··, .. :.'\<;,;, -,~,>'.': .. ,-.'..;:.',). :_~:·~_'::>: • 
::¡,é .:;.:; .,.... ':_¡-.; - ,-t<'~- "::'.-}'. ".~·~~~·:: 

>::>:-·;·.:.?:··c.:,:<:: -_., ... ,;·~· .... ~~-:--: . .-·:·. ··~r;-~~:-'··· 

cARAcTERrs+1'c.A.so§"t.:.A:sfr .l\sLE'+A:s 
,,,. ,,- •::~--.,.\.·': :: :;.,:~./' 

Las'tableté!~ deben ser fuertes para resistir golpes y la abrasión que sufren durante la 
. . ' . - . . - ... , " ·. . ' ~ .,-,, ..• -.. ~ ·:.>. - . . ' . • 

fabricación, empaque, ·envio y,:i.íso:', Esta\caracterrstica es medida por· dos pruebas, 
,.'_ ,•,. '. ' •>, .. _:"•.e••''.';,'{<' ... -• • - ., ' •• 

• 

dureza·y fÍiabilidad · -._-.::::~·.:\\~'.~{/·'.>·: · · -.- -. . . . . . . . ' .. :·.\ 

El contenido del fármaco :y de1' p,'i3só-'de '1~ table~a debe ser uniforme. Esto es medidopor 

1a cieterminaciónd~ .. Y~:ricic;iz,8;~~~É~:~~f'f6~t~riidc/ · ·.·.. ·· . ·• .•. . •· · 

El fármaco .debe estar disponible:· Para'verificar esto se realiza la determinación del % 
. : . .. -- ·.-. : ~=:-.· - .:.:~ "' ·<-/'.'.'·._·'" .. -,.!.~.:_-'.-~.:..::~.'?· :;:.,<~···:"~<:~ .(:;\<::::;::,,<; ·:~~'.': ;/- :·.' 

disolución y el. tiempo de desintegración: • 
- •' ·--~ '.: .. ·-·: ·::· .< '. / 7 ;·'. ·:.:-.~·,;::·-'·>··_;:'./~:~/~,i~{·:(~·,_;~~·~:,;·:t;"J}:.=·}0/.: ... :_·:_-:···: '. 

Las tabletas df!ben,ser ~l~garites:· Para evaluar esto se considen aspectos como su 

::~º~~=ttir~~G'.~f i!Ji~t~~Ji·~:i~~ 1Óg~s y variedad de formas . 

• 

• 

• 
-: :;:_ ;~~~~-·),~~+\{~¿~:-~ .. " ._: ·-.'. -~-~--:~~;.- ,, . ~- '._; . ~-

.• :¡_{;- ~ .. : :.:··!,:::.>: ;'!:<'.\'-~-;\:.;-:·:.< ~~> 
... ,. i): ~ ::-; ··>- . ·-· ... ' -.. -.' _., ... 

ASPECTOS QÚE SE;ÓEÍ3EN CONSIDERAR AL FORMULAR UNA TABLETA 

1. Dosis o cantidad del principio activo. 

2. Estabilidad del principio activo. 

3. Solubilidad del principio activo. 

4. Densidad real del principio activo. 

5. Compresibilidad del principio activo. 

6. Selección de excipientes. 

7. Método de fabricación. 

8. Caracterización de la granulación. 

9. Capacidad, dimensiones y tipo.de tableteadora por emplear. 

1 O. Conclici.oríes ambientales (humedad relativa y temperatura). 

11. Estabilidad. final.del producto. 
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12. Material de empaque. 

13. 'siodisponibilidad del principio activo. 

MÉTODOS DE FABRICACIÓN DE TABLETAS 
'.•' ': . ' . 

Par~ obt~ner tabletas de calidad es indispensable contar con un granel que cumpla con las 

siguientes 6~racteristicas: . . . ,. . . . ~· 

. • . Bue;,a.fluidez y lubricación . . ',· _, . 

• . Pre'se,ntar suficiente resistencia mecánica y adecuada compresibilidad. 

• Debe ciesi.ntegrarse de acuerdo a la especificación. 
:.:.:' ~: . - . . . . -

PresentaYun g~ado de dispersión de tamaño de gránulo lo más estrecho posible y no 

.c~~te~er';ná~ delÚJ% de polvo libre. :. . 

• 

:·(,.'.-.17·~-'.;~~j .. ·:/.·~;~:~:: ''- -t:_;r~~~-- : .:··¡J-::<·· 

Consid~ra~~8 ~~t~~ c~;l36ieristicas ·.:<-. "~~::1~::,.~;- ,,-;:)~,~'--.·'. __ i;>=~·-. :'->_-:_~;::; .· ', . 
se cuenta con tres' métodos\'para ·fabricación de tabletas 

.. _. -~:-:¿~<'.< -·~~.:_-L;~-.::.:.f-~F_::c~,~ -~.\':;,.:;L.:._; __ .;r;:;;:: ·~~;-._;·<-2-: 
comprimidas. " ,~c),~~-Á~, :"'T-:;-~ -~-~~-/~;_:_·-~:·,·'.1,;~,:"~ . .''-~--•e:· 

-·.;.< ._, ..... ·'.\:<~:) ';::.; -/~~.:·-··\~:'.:~·:·::: ;(·-

- _ .- ,:- ~ ,~/t:;;~'.i:¡fr.)\n:~~----._:!;·1.:>;_-,!(\:..-;<~:rJé<~)-·:::; .. : :.~--.. -~"":·-~ . . 
a) Granulación vía húmeda: Es el proces~\más trad1c:;ionaLy m~s usado por la industria 

farmacéutica para la fabricación de tabletasf;~;t~,·~~t6'~~·,pr~¿~~t~,, ~¡ inconveniente de 

involucrar muchas etapas y materiales pero''~~;t;;¡{J·¡~l!~~~í~tl~ción de sustancias que 
. ' ' :':'.~;;.';::·'.'.··'·: ;º.~'"·.<:. ".'~ '. }:·'.. <:1t'·;:·· ~"'': ·-.··:·~~ ' '·:: :· .. 

no son adecuadas para compresión directa'. Esel'méto'i:fo'convericiona1 para transformar 

polvos en gránulos confiriendo propiedad~~ ci~ ~ú}B~~ta~~~~i~{~~ci ª 1os materiales con e1 
, , - . ·- . -;'',,~ ~ . - f:.L~·¡· :-., ... --,,._,e_-:y ,;:;,-,·--'·>: 

fin. de comprimirlos. . .... • .. · '. . , . y¿~:'j~;!I~~.~f,:~D~s;;\},~:5"'. . , .... 
b) Compresión· d•irecta: Es el proceso por~el,(c,~ay.1as\tab.let13s.;se obtienen al comprimir 

direct8.m~'rite; si~ ·tratamiento previo/2~i~!~?'{;~~.~;~~~nJ~~6.~97~~·c,ipientes .tales como 

diluyentes~ desintegrante~ y lubricantes; ' .. . . . : \ y:: 
c) ári:inulación vía seca: Se emplea cuaríclo los fármacos poseen suficientes características 

de ~6Í'rlpresibilidad, así como cuando son sensib.les al pr~ceso de secado y al empleo de 

solverltes. 

Los gránÜ1os : se pueden obtener mediante precompresión de los polvos en la propia 

tablet~adora Gtili~~ndd ~atrices de gran tamaño y punzones planos a una presión superior a la 

que van a fabriéS'r las tabletas para evitar destruir el granulado obtenido, posteriormente las 

tabletas són Íri~lid~i'~n seco utilizando molinos de martillo o granuladoras oscilantes con malla 
. < ,,.;,~-:L· ·•. ,. 

del tamaño que:~e'requiera .. 
. ' . ·;.;». ,;:",,.,·.~>·,;·. 

Ot,ro m~to,~o ~.e . .o!)tener gránulos es mediante la compactación de los polvos mediante el uso 

de con:,padtaci'cj}¡;i··c¡'l;ei'p~el1san los polvos entre dos rodillos giratorios en sentido inverso, el 

polvo oblÍg~d~··i,·~~~ar entre los cilindros sale como placas más o menos duras que son 

granuladas eri seco .. 
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Ventajas de la granulación vla seca 

• No se requiere de soluciones aglutinantes. 

• Pocas etapas, personal, equipo y espacio. 

• Los fármacos no son expuestos a la presencia de solventes y al secado posterior. 

• Menores costos al menor empleo de excipientes, de horas hombre y equipo. 

• Ayuda a mejorar la desintegración. 

Desventajas de la granulación vía seca 

• El usar una presión de granulación demasiado alta puede prolongar el tiempo de 

desintegración de los gránulos. 

• Se pueden formar escamas de gránulos en·· 1.a superficie de la tableta final, estas 

escamas son de lenta disolución. 

• El proceso tiende a obtener tabletas con. mayor posibilidad de laminación, alta friabilidad 

y baja dureza. 

GRAGEAS 
. . 

Las grageas son formas farmacéuticas sólidas recubiertas que se administran por vía oral. 

El recubrimiento de núcleos se.realiza por dos métodos: Convencional (gragea con azúcar) y el 

de Película fina (film coating):· Este . último con grandes ventajas en tiempo, presentación, 
' . .; .. •.... . ' .. ' ; . ' . . ' ' -' ~ 

facilidad de proceso y en la aétualidad con bases solubles:en agua lo que elimina el principal 
. ' - . ·"·,····: ·.- .. ,,,.,·, .. - ·- ., .... 

inconveniente que se tenía d~ él (por segÍJridad industrial y manejo de desechos). 
! ·e:":f . .- . ~ ·- .··:~(.> . ; :--·.,,. 

··'-·.:;_,: ~·:::.-~~- : :.~ .:- .. 
VENTAJASDELASGR~GEA's .. ·'.,· 

.-,,::;o:',•."'-~~·:·~--,,, .,/ ~ '·· ·:~.¡',- -_- -

• 

• 
• 

• 
• 

Enmascaran malos sabo~és y olores; lo que implica una mayor aceptación por parte del 

usuari~Y}~'¡ :;·~> :'.,~.(.;·,.;; (, .:> .. :.')t. ·. 
Protegei' aÍ (1.o.~),p~incipio(~)·a:c'ti-.;ó(#.>•• :, . ·· 
Pre~ié~~ ~(~~'~i~~t;·~~¡;·~o·~.t~~to c.on. algún fármaco irritante que puede ser agresivo 

-<. ·-. ;·;,.,' >..-:· ,._ •; ;.·,, 

para·e1 ·estómago:>•: · · · ·· '< •? 
Evita.iri~ciffip~ti~[¡i4~~es~ntresus éomponentes activos . 

PerÍ11it~ él .'co~irC>1ar 1!:i' libera~ión del principio activo . 

Da al ríOcl~o un~ apa~iencia agradable. 
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CARACTERIZACIÓN REOLÓGICA 

a) Ángulo de reposo: Es la medida de las fuerzas de rozamiento de un polvo o granulado, 

medido como, el mayor ángulo posible que puede formar la superficie de una cantidad 

de producto con el plano horizontal con el cual se apoya. 

Si una cantidad de producto se deja fluir a través de un embudo y cae sobre una 

superficie plana·a una altura determinada, se formará un cúmulo del polvo; pero al 

agregar rri~~~~{(;~"ntidad del mismo, éste se deslizará descendiendo por los lados hasta 

que la f~·~;;;~\~~::iozamiento de las partículas, que forman una superficie con un ángulo, 
, ·.-.. :'., :.' .)r' ·:•. :.~~'.:'.·C '.}!:.~,'.!.·_·::·\".;:!., 

se ~quilib~én'.c~n la fuerza gravitatoria. 

' La f~~~~~t~"·~~l'{~'ngulo de reposo es igual al coeficiente de rozamiento existente entre 

las. partrctl~~;;-pb'i°io· tanto, cuanto más toscas y más irregulares sea la superficie de las 
. :. < _,:: _: ':~·:,:.-; :::~:;:)_:.j'.· ·t~::<'·~:'..'><:._· .. 

partículas; mayor será el ángulo de reposo. 

··--,:·,, 

; Á~g~i~ d~ 1;cposo = 

_Dónde: 

FLUJO 

l. Excelente 

2. Bueno 

3. Pasable 

4. Muy pobre 

inv. Tan (h Ir) 

h =altura 

r= radio 

ANGULO DE REPOSO 

<25° 

25° - 30° 

30° - 40° 

>40° 

b) Velocidad de flujo: Es la cantidad. de polvo que fluye a través de un orificio con 

determinado diámetro por unidad de tiempo, generalmente se expresa como g/min. 

c) Dist~ibución de tamaño de partícula: Es un análisis del tamaño de las partículas por 

m~dio d~ t5mibes c~ndiferentes dimensiones de abertura. 

Es unp;oci~dimiento que consiste en ordenar, de arriba hacia abajo, una columna de 

tamices de mayor a menor diámetro de abertura. Se coloca en lo alto de la columna una 

cantidad conocida de granel y se somete a movimientos mecánicos con el fin de que 

fluya a través de las mallas. 

La distrib.ución del tamaño de partícula puede representarse por medio de un histograma 

de barras. El ancho de la barra representa el rango de tamaño y la altura es la frecuencia 

en la que ocurren cada rango. El punto medio del rango de tamaño señala el valor del 

tamaño de partícula. 
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El tipo de movimiento influye en el tamizado, el movimiento vibratorio seguido de 

golpeteo es más eficiente. 

d) Densidad compactada del polvo: Es la relación que existe entre el peso del polvo y el 

volumen que ocupa el mismo, después de haber eliminado el aire. 

Densidad compactada (pe)= Peso neto de la muestra 

Volumen final 

e) Densidad aparente del polvo: Es la relación qué exisfeentre el peso del polvo y el peso 

que ocupa el mismo, sin haber eliminado el aire. 
: ~;-~ ,·.' -:.:~ .. -·. . l 

Densidad aparente (pa) = Peso n~to de la muestra 

Volun1en inicial 

f) Indice de compresibilidad: Es la relación matemática entre la densidad aparente (pa) y la 

densidad compactada (pe}, que indica el grado de acomodamiento entre las partfculas. 

% Compresibilidad = 

TERMINO DESCRIPTIVO 

1. Excelente 

2. Bueno 

3. Pasable 

4. Pobre 

5. Muy pobre 

6. Mucho muy pobre 

Cpc - pal 100 

(pe) 

INDICECARR 

5 a 15 

12 a 16 

18 a 21 

23 a 25 

33 a 38 

>40 
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CLONIX/NA TO DE LIS/NA <20
• 23> 

GENERALIDADES 

NOMBRE QU{M/CO 

a) Sal de L-lisina del ácido 2-[(3-cloro-2-metilfenil)-amino]-3-piridinocarboxilico (1 :1 ). 

b) Sal de L-lisina del ácido 2-(3-cloro-o-toluidin) nicotlnico (1 :1 ). 

FÓRMULA MOLECULAR 

C19H2sCIN404 . 

FÓRMULA ESTRUCTURAL 

CONSERVACIÓN 

N 
H 

P.M.: 408.88 

NI-b 

COOH 

En recipientes herméticamente cerrados, con doble bolsa interior de polietileno. Rotulados 

con nombre del principio activo, número de partida, nombre del fabricante y/o del proveedor, y 

origen. 
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-~· ' . '.' . _· . ' - : . 

ESPEc1F.1cAc.1_0NE~ ANALll"rcAs 
DEscRIPd/cff./i~/soi.i.iaíuDÁD 

' • -~; •• •< • 

polvó.91arí60/o'tcistado pálido o crema. Suave olor caracterlstico. Muy irritante. Libre de 

m~at~~i~t~~tr~'ff6:tsci1~B1~ 'en agua y en soluciones alcalinas diluidas. Moderadamente soluble en 
•• r :, (>_::'.·;·~:-~· ._:;•·.~·:..:--;·"'.~;;·)'·.·.:_;; .. ·''\'.'.. 

metanol/ Poco ·.soluble en -etanol. Prácticamente insoluble en tolueno, en cloroformo y en 
-'.'1::•: .. ··-··, __ .. ·:·:;.'. 

acetona:· •· . 
• • _,._ "j' ~. "·: r : 

·- IDENTIFICACIÓN 

a) ESPECTRO INFRARROJO: El espectro infrarrojo de la muestra, realizado en una dispersión 

al 0.5% p/p en bromuro de potasio, debe corresponder al espectro de clonixinato de lisina 

patrón de referencia efectuado en las mismas condiciones. 

b) ESPECTRO ULTRAVIOLETA: El espectro de absorción ultravioleta de la solución muestra 

debe corresponder al espectro de la solución patrón de referencf~ efectuado en las mismas 
J :,, __ :, 

condiciones, y sus absortividades calculadas sobre ma.teria ·seca a 292 ± 2 nm, no debe 

diferir en más de 3.0%. 

c) CROMATOGRAFÍA EN CAPA DELGADA: 

Placa: Silica gel 60 F 254, 0.2 mm de espesor (Croma-tofolios de aluminio Merck articulo 

5554 o equivalente). 

Solvente de desarrollo: n-butanol : ácido acético glacial: agua destilada (50:25:25). 

El cromatograma de la solución muestra deberá presentar dos manchas principales de igual 

Rf, intensidad y color que las manchas principales obtenidas en el cromatograma de la 

solución patrón de referencia. 

PERDIDA POR DESECAÓ!ÓN 

Sobre un gran-{'O ~e'rn¿estra en pesafiltro de 5 cm de diámetro, a 105 ºC y con vaclo durante 

3 horas. N~ más de o.5%. 

CLARIDAD Y COLOR DE LA SOLUCIÓN 

Solución al 3% p/v en agua destilada 

a) CLARIDAD: La solución debe estar libre de partlculas extrañas y su opalescencia no debe 

ser mayor que la presentada en la muestra de referencia 

b) COLOR: La absorbancia de la solución a 460 nm, no debe ser mayor de 0.20 UA. 

pH 

Solución 1.0% p/v, 7.3 a 7.7 
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. . . 

RESIDUOS DE IGNICIÓN 

No mil~ de Q;1 ºlo. · 

METALES PESADOS 

No más de 0.001 %. 

PUREZA CROMATOGRAFICA: 

CROMATOGRAFÍA LÍQUIDA DE ALTA RESOLUCIÓN: 

• 
• 
• 

Cloramida: No más de 0.3% p/p . 

Hidroxiamida: No más de 0.3% p/p . 

5-Cloro clonixina: No más de 0.3% p/p 

• Impureza, Trr al pico de clonixina 0.3: No más de 0.3% . 

• 
• 

Porcentaje individual de impurezas no identlficad~s: No más de 0.2% .. 

Porcentaje total de impurezas no identificada7i:. N.~. rT1'3sc:!~ 0.5% . 

_;« ·.::}:,., :.-·,:'.:·-:\>:~~-'.;.'.-,' 

SOL VENTES RESIDUALES: 

CROMATOGRAFÍA DE GASES: No más de o.1oo/.; p/pd.e_alcoh~I i~opropilico. 

INFORMACIÓN PARA PRESCRIPCIÓN 

INDICACIONES TERAPEUTJCAS: 

Clonixinato de lisina se indica como analgésico en pacientes que presentan dolor, agudo o 
'"-- ' . 

crónico. Particularmente en dolor postquirúrgico, es útil por su efecto analgésico y porque no 

modifica el sistema de coagulación. 

• 

• 

• 

• 
• 
• 

Cir~gfa: Dolor en intervenci()llés )~in~c~lógicas, ortopédicas, urológicas y de cirugfa 

general. '' .• , .... ,.,,., .,::.'·' 

oncol<Jgfa: Dolor .. asocia,~~.~.r~?'.~~~;~if,~C"•.•··· .. 
Tramauto.logfa, . ort~p~d}a,):,YAr,eUma!<Jlogfa: Dolor por traumatismos en general, 

· luxaciones; es-guinc~s:,: y-;fr~;~íJ~~~·!~i~l~la~; lumbalgias, miositis, exacerbaciones en la 

art~itis r¿~;,,at6id~,y~~t~o~rthtis: pollartrffis···y periartritis. 

GinecoÍogf~y'.uroÍOgf~: Dismenórrea primaria y secundaria, mastalgia, anexitis, dolor de 

postpa~6)J:,ok'tepisiotomfa, uretritis, cistitis, prostatitis y urolitiasis. 

Ód~nt6;·o~iá:.Odontalgias y periodontitis . 

Proctologia: Dolor por hemorroides, fisuras, fistulas y en cirugfa proctológica . 

Medicina general: Afecciones __ de tejidos blandos, cefalea, otalgias, sinusitis y herpes 

zoster. 
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FARMACODINAMIA Y FARMACOCINÉTICA EN HUMANOS: 

Es un analgésico no narcótico, derivado del ácido antranilico. Inhibe especificamente a la 

enzima prostaglandina sintetasa, responsable de la slntesis de prostaglandina PGE y PGF2 alfa, 

estimulantes directos de los neurorreceptores del dolor. Al bloquear su producción, evita la 

capacitación de la sensibilidad dolorosa, independientemente de la causa, intensidad y 

localización. También se ha demostrado que el cloxinato de lisina inhibe a la bradicinina y PGF2 

alfa ya producidas, por lo que se considera como un antagonista directo de los mediadores del 

dolor. El clonixinato de lisina cuenta con un potente efecto analgésico, sin alterar las constantes 

vitales ni el estado de conciencia de los pacientes, ya que es un analgésico no narcótico. Dosis 

de 300 rn~ de clo~ixina.to de lisina son equipotentes a 6 mg de sulfato de morfina. Asimismo la 

potenci·~\f~r~~c¿(ó.gi6~·'es 23.6 veces mayor que el ácido acetilsalicílico y 10 veces mayor 

comp~·ra~~ ~~'.~{~'1".·';r\~t~rriiwl. No deprime la médula ósea ni interfiere con los factores de 

coagul~ci6~/~~;1o'~ci~iW;;~ltera el tiempo de sangrado. 

.•. Ei cl~~i~ina~ci"~;:;li~Ín~·~e absorbe rápida y totalmente por via oral; la presencia de lisina 

increm~~t~ I~ 's~1'~l:,'i1Yci~d'·ci~i .c~mpuesto y la absorción. Inicia su actividad analgésica dentro de 

los prim¿~~~:15 ~~3Q·fri,iAutO:s después de ingerido, alcanza concentraciones séricas máximas de 

5.i a. ~.2' ~~/~C.·~~¡r~}.•~¡'.{'46.' minutos después de su administración oral. Los estudios 

far~a6odi~~tíc~~·f·i·riJiEa~';'.~Gl::l • ~o existen diferencias significativas en estas concentraciones, 

entre p~r~6~arj·6.v~R~s~} cii'ncianos, así como con la administración en ayunas o con alimentos. 

Nos~ d·~~6~{t~··~n 1~fiiucosa gástrica, por ello tiene un mínimo índice ulcerogénico. Se distribuye 
- .· . ',,,., : n -~ ·-:..~·· - . .. .. , ~ 

ampliamente' erttócios los tejidos. Es metabolizado parcialmente a nivel hepático y se elimina por 

vía urinari~c/4%)ybiliar-fecal (25%). 
-: . ' -:) .. ::.·;-.--e::.<:, < 

coNTRiú~li1cACIONES: 
HipersensÍbiÍÍdad a los componentes de la fórmula, úlcera péptica activa, hemorragia 

. ga~tÍoi~t~~tin~I. 

PRECAUCIONES O RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA: 

A pesar de no haberse comprobado experimentalmente efectos sobre la gestación, no 

existen experiencias clínicas sobre la seguridad del producto en mujeres embarazadas, por lo 

que se aconseja no administrarlo durante el embarazo y la lactancia, a menos que el médico 

considere que el potencial benéfico supera los posibles riesgos. 

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS: 

Ocasionalmente náusea, mareo y somnolencia, de carácter leve y transitorio. 
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. . - - . . . . ' ' 

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO: 

Ya que rio al;e~a la' coagulaciÓri; no existe iritera~ción con medicamentos anticoagulantes y 
• " • •'. • , ·• c. ~ e ·• • . ' 

no se requie~enjiiJusfes de lasdosis. 

AL TERACIONÉS [)E;PRUEBAS DE LABORATORIO: 

N º se tia~\ c:l~i~'gí~8'dh'ti,;\0~'rf··};~}'. ,0;:: </¿.. , · -;'::,~- .. · . 

. e~s~,~~{~~:~~~~~wf;:~~~i~ic~6~ DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, 
TERATOGENESISYSOBREl.:.A FERTILIDl\D: · 

É~ ~~·bi~Afa~~2o~>~~t~¿~b~~i~s-,:d~~Úlcera péptica, debe administrase con precaución. Los 
--: -. · ~-~· .·: -~:,/~ :.::·~Y-f;(~:'.·:/:::.: 1 ::·;"~i"f:''. ~.: ;:,); ~ ·:i;.-:":i.:: '.,~~,:-~~;./\· -~~;f,.r~~;{,;J.~:.-':\:·:-: .. ; 

. estudios .de ~egu~idad a nivel ;_del";:tract~;gastrointestinal muestran que el clonixinato de lisina 

carece·d~;-~f~~W~'.¡~;iv6~-~-~6ie:¿:1~·)~'~66~~ y que no induce sangrado. Posee una DL50 por vía 

oral.·d~··13s(rri~:;;/Kd~~g·;,:'~~;~v;~)~n ·~lió índice de seguridad (DL50 1DE50 ) de 25.95. No ha 
:~ :. ; ·:-::,:':·:.-..-::: .. ; ;.::'.·'~¿ . .'_,:'\- ;;_:.\~~-'t ~~··:·:· ~ ~'.~i;'._:.·:' }/ './: .;;:~:·;: ,,·, ~-"",~;~ .. ·. ' ~ ·:.. • • • • 

demostrad~ ~.:r,·t~ratogén1co,Lmutagérnco rn carcmogernco, tampoco ha demostrado efectos 
nocivos s~br~'i~"(e~i1ici~(/¡t· ·~:T·····. ·. 

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

oasis yI0~1~sf!fi~~0,.······· • 
Una t~bl~t~i~~J2~%~ ~ 250mg por vía oral, cada 6 o 8 horas. Una ampolleta de 100 mg o 

200 mg p6r:vraAtraiTI'Ji~Gl~r O intravenosa cada 6 o 8 horas. 

El baJ.o'p6~er.;aci'~~'Ji~1'it6·'~el • clonixinato de lisina permite una amplia flexibilidad posológica, 

pu~lienci6:~·¡e€~~~~~'irb~~~s'dependiendo de la intensidad del dolor y del criterio médico. 

. . ·· •- ·.···. :;·;~.·~·i{~5ti1~~t ~n2•·.··· 
SOBREDOSIFJG_AC!óflJCJlNGE~TA ACCIDENTAL: 

No se h~ ;t~}~[~~1~~}#s~~~~~~a:í~•presencia de ca~os de sobredosis. 

RECOMEND~·tfd'fS~'J'•PAk.4'ELALMECENAMIENTO:· 
· Consé~~.e~~'~''.f~ffi'.ge1~t~~f~~~tjj~rit~~:'t' 

.. · ....... ·"!,,·:; .. ;,>: . :~:::·.!. -:r~· 

LEYEND~~ 'b§·~~6i-€6'8iórv: 
su.vent~r~qGi'ere'P~~fft~i(n1édica. 
No ~e dej~;·~1 ~lc~~~~:.~~·,~~~~·Íños .. 
No se administre'é:lurarÍteel embarazo y lactancia . 

. ... , ,. - .· · ..... ,. ·-. , ' 
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CLORHIDRATO DE PARGEVERINA <20
• 23> 

GENERALIDADES 

NOMBRE QU/MICO 

SINÓNIMO 

2-(Dimetil-amina)-etildifenil-(2-propiniloxi)-acetato 

Propinoxifenil mandelato de dimetilmino etano clorhidrato 

FÓRMULA MOLE¿ÚLAR 
¡., 

C21 H23N03HCI P.M.: 373.883 

FÓRMULA ESTRUCTURAL 

+ 
O CH3 

11 1 

/C'---.. /CH2~ ,......,....-N'-....... . 
C.·.· . O • CH2 CH3 

·~· ·""". · .. o.·· 
.·· .. ··.\ /c==CH 

CH2 

CONSERVACIÓN . . 

En recipientes herméticamente cerrados, con doble bolsa interior de polietileno. 

Cl 
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ESPECIFICACIONES ANAlÍTICAS 

DESCRIPCIÓN 

Polvo cristalino o microcristalino blanco, seco, con ligero olor característico. 

SOLUBILIDAD 

Soluble en agua, etanol, metano!, cloroformo, ácido acético y ácidos diluidos; poco soluble 

en acetona; insoluble en benceno, éter, acetato de etilo, hexano y álcalis diluidos. 

TEMPERA TURA DE FUSIÓN 

Entre 164ºC y 170ºC. 

ENSAYOS DE IDENTIDAD 

a) ESPECTRO INFRARROJO: El espectro infrarrojo de la muestra, realizado en una dispersión 

en bromuro de potasio, debe corresponder al· espectro de la muestra patrón de referencia 

efectuado en las mismas condiciones. 

b) ESPECTRO ULTRAVIOLETA: El espectro de absorción ultravioleta de la solución muestra 
. ',· .. ·-.,·."· " 

debe corresponder al espectro de la soluc,iÓn P:~trónde referencia efectuado en las mismas 

condiciones. Deben observarse dos máxiÍrio;/~ *·57 nm y 262 nm ± 2 nm, y dos mínimos a 

254 nm y 260 nm ± 2 nm. 

c) CROMATOGRAFÍA EN CAPA DELGADA: 

Placa: Sílica gel 60 F 254, 0.2 mm de espesor (Cromatofolios de aluminio Merck o 

equivalente). 

Solvente de desarrollo: Ciclohexano: acetC>na:' ~lÍ:ltil~m'ina (7:2:1 ). 

El cromatograma de la solución muestra d~,b~;~ ~;.~~e'nt~~ una mancha principal de igual Rf, 

intensidad y color que la mancha:princl-~:~r~bt~~ic:I~ ~k el cromatograma de la solución 

patrón de referencia, y no deberé\-JÍ:li~~~;r~J;~~~·c:h~s adicionales con la solución muestra 
-:~· :·- .~; '·': .. ;._ . .'? ::: ·::/·-~·(. ·.é_:;.:,:·,,,,\·.(.i ;:..:,·-~ /!~.\~:·.:.;; :~'-

en mayor'número e inten'sidad:,C(jüe'.las,'detectáaas en el cromatograma de la solución de 

referencia revelado bajO'j.1n-~ 1Ji{'ü'y,'2s4:-rirri; así como aspersada con mezcla de agua: 

•c1~2~!'.'i~i~Jj.\~XW~'j}t~~ { •.. ' 
CLARIC)AD.,v,coCpR'DELA SOLUCIÓN ' 

Solui'.~0·~1fa~z;~~(9~~-~'~g'Ca·d~sÚlada 
a) ,CL~~~DAD.: La .solución muestra debe estar libre de partículas extrañas y su opalescenci<?._ 

no d~b~ ~er mayor que la presentada en la suspensión de referencia 

b} COLOR: La absorbancia de la solución muestra a 430. nm, no debe ser mayor de 0.05 UA. 
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pH 

Solución al 10% p/v, 3.3 a 4.0 

RESIDUOS lJElGNICIÓN 

No más de 0:1%~ < , 

METALES PESADOS 
-·- -'~;"'--,"'':-;-'i:;•:.,:,~"°"7:'-~''.-S-:;T-'-;-.- .:..o,= ' -

No más de120 pprn;· 

SULFATOS) 

No m,ás ciejoo ppm. 

AGUA. 

No más de 1 .0%. 

INFORMACIÓN PARA PRESCRIPCIÓN 

INDICACIONES TERAPÉUTICAS: 

Está indiéad? en 
1

el rnªf1~jo 1 del espasrT1o del músculo liso, localizados en cualquier porción 

del tracto di~es'tiv~. ge~it~Gri~~rioy,aniv~i h~patovesicular.Sus principales indicaciones son: 

: ::~t~d~~~~,t~~~1~~~:~~~~~~~~I~~-~IJ~~:~:":':.:~~::;;.::,;~~~~º9; 
cistopielitis; litiasiSrenal o'liréteraC 1 

.• , , . 

• Apara~b,~e~it~Í:f~rnenino: Disme~~rrea funcional, tensión premestrual, epa~n:ios,d~ las 

tromp~s;'procesos anexiales dolorosos, asi como dolores espásticos en el puerperio.•'.· . '•', .. - ... .:- ' . . ' - . - ... 

Vías bilia~es: Discjuinesias biliares, epasmo del esfínter de Oddi, colecistitis, síndrome 

pos.tcolecistectomía y colecistopatías en general. 

FARMACODINAMIA Y FARMACOCINÉTICA EN HUMANOS: 

Es un antispasmódico/espasmolítico considerada como amina terciaria sintética, 7 .94 veces 

más potente como musculotrópico que el N-butilbromuro de hioscina (amina cuaternaria). Este 

efecto antiespásmódico/espasmolítico es directo sobre el músculo liso del tracto gastrointestinal, 

vias biliares Y.LI~c)g'~nitale~; relaja las fibras musculares, previene el espasmo visceral y revierte 

la hipoxia origin~d~ ~ar: ~I espasmo. En coT11par~ció~ ~on las aminas cuaternarias, su efecto 

antimuscarinico/~~ticoli~érgico es mena.r, por., lo que, a dosis efectivas ejerce menos efectos 
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secundarios asociados a é~ta: acción'. La· pargeverina posee mayor solubilidad que las aminas 
' '. ' -- - . . . " ~-' . ' ,;, 

cuatemarias·por,lo:q'üe·sejiibsorbe rápida y casi completamente por vla oral. Se distribuye ..... .. ... ",.·,.". - '·-· ... , ... - '·-- -· 

especialmente. al,lílg~do'y riñón; sufre metabolismo hepático y se elimina por vla urinaria y biliar-

fe. e-ar.·· - -::-· i~-"'" ,,:_e,,:-···;;,, ~"o:·,;.·.~: ''~ -
. :·. .-~- "' ... •' ,~-~-,.- ·y~-;_::·' ' . .. _./ ,_:·\ .J .. '.');'::··: ';':·~;-< 

CONTRAJ~cJji:;;,.'¡j¡ÓNE~; '.· '·" ' 

·· Úli:e~~'~éptlcia··;~:btiva;hemorragia gastrointestinal, estenosis pilórica orgánica, hipertrofia o 

glauconÍa.O' ~'.~~~l~~-~~~--.;' :~. -~~~ -~· ' , 
-:-!~'-"i:!·~--~~:~-~<:·.~:'.:,_:;~:i '. .. -'/. '.>~:·:.::·.:<::_ 

PRECAÚC!ONé°3'0RESTRiiXIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA: 

Ap~s~;·d~(~Ó~h~g~;~e·~§~probado experimentalmente efectos sobre la gestación, no 

existe~-~~p~;i~rici~~-;61'1ni~~s·:sobr~· 1~ seguridad del producto en mujeres embarazadas, por lo 

que s~ ad~·n·s~j·~''.ri~~~cln:iin·i·~:¡rarlO,~urante el embarazo y la lactancia, a menos que el médico 

conslde[°J;1ir~~;;¡;¡~~jt~ ~i~~~~ S~pern los pos lb les clesgos. 
REACC/o'NEs··sE=cUN;xRIÁS YADVERSAS: 

Ocasi°,~ª'~~~{~fg-~·~~¿~·~~',;;/~~re~. >de carácter leve y transitorio. En raras ocasiones y 

admlri
0

i~t~~'.rél?'.?6~i;~;~1't~'s. ei/posible la apárición de sequedad de boca o constipación. 

El 1.isb ccincornitante ·con fármaco~· arÍÚcolin'érgicos debe evitarse por la posibilidad de que 

éstOs iiicr~rii~ntensus efectos atropínicb~;< 

ALTERACIONES DE PRUEBAS DE&éo~ATOR/O: 
No se han detectado. 

PRECAUÓ~ONES Y_REL.¿.CIÓN CON EFECTOS DE CARC/NOGÉNESIS, MUTAGÉNES/S, 

TERATOG~NESJS y SOBR~ LA. FER.T/LIDAD: 

-,Er'~íd~ll:(d:~~~<'J:;~,~}~~~~~J~rin~··tiene uria DL50 por vla oral de 640 mg/kg en ratas. No ha 

~::;i=~:~~;~~?v~iifJ~~'.ii.?r :f t~génico ni carcinogénico, tampoco ha demostrado efectos 

'>1 :·' :.~~~~~: ·:· ;::«> :~.;~::.>::."~~- ,, 
f).:.·· 

DOSIS,Y Ab0JNlSTRACIÓN:. 

' 1 O rrig por vla •·oral, cada 6 . o 8 horas. El bajo poder acumulativo del clorhidrato de 

pargeverina permite una amplia flexibilidad posológica, pudiendo elevar esas dosis dependiendo 

de la intensidad del color y del criterio médico. 
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SOBREDOSIFICACIÓN O INGESTA ACCIDENTAL: 

No se ha informado respecto a la presencia de casos de sobredosis. 

RECOMENDACIONES PARA EL ALMECENAMIENTO: 

Consérvese a temperatura ambiente. 

LEYENDAS DE PROTECCIÓN: 

Su venta requiere receta médica. 

No se deje al alcance de los niños. 

No se administre durante el embarazo y lactancia. 
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PARTE EXPERIMENTAL 

El trabajo experimental consistió en la validación del proceso de fabricación de tabletas 

conteniendo 125 mg de clonixinato de lisina y 10 mg de clorhidrato de pargeverina, el cual se lleva 

a cabo en las instalaciones de ICN Farmacéutica, dividiéndose en tres etapas principales: 

Calificación, prevalidación y validación. 

ETAPA DE CALIFICACIÓN 

Se evaluaron cada uno de los factores que son importantes en el proceso de fabricación 

conforme a las actividades indicadas en el protocolo correspondiente a la calificación 

VALIDACIÓN CONCURRENTE 

PROTOCOLO DE CALIFICACIÓN 

PARA LA VALIDACIÓN CONCURRENTE DEL PROCESO DE FABRICACIÓN DE TABLETAS 

DE CLONIXINATO DE LISINA Y 10 mg DE CLORHIDRATO DE PARGEVERINA 

1. PRODUCTO 

Tabletas con 125 mg de clonixinato de lisina y 10 mg de clorhidrato de pargeverina 

2. OBJETIVO 

2.1 Evaluar y determinar si las áreas, equipos, sistemas y personal se encuentran 

calificados; y si la documentación es la correcta para la fabricación de las tabletas con 

125 mg de clonixinato de lisina y 1 O mg de clorhidrato de pargeverina. 

3. DEFINICIONES 

3.1 Calificación: evaluación de las caracteristicas de los elementos del proceso (áreas, 

equipo, sistemas, personal, etc.). 

4. OPERACIONES A REALIZAR, VERIFICAR Y DOCUMENTAR PARA LLEVAR A CABO LA 

CALIFICACIÓN 

4.1 Directiva maestra y diagrama de flujo 

4.2.1 Revisar la directiva maestra de fabricación del producto. 

4.2.2 Revisar y verificar que el diagrama de flujo del proceso de fabricación del 

producto corresponda a lo descrito en la directiva. 
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4.2 Materias primas y producto 

4.2.1 Revisar que las especificaciones para materias primas (excipientes y' activo). 

producto intermedio y producto terminado se encuentren vigentes. 

4.2.2 Solicitar copia de especificaciones para producto intermedio (si aplica) y producto 

terminado. 

4.3 Método Analítico 

4.3.1 Verificar que el método analítico para la valoración del principio activo esté 

validado. 

4.3.2 Solicitar copia de. la validación del método analítico. 

4.4 Materiales ::··· 

4.4.1 Revisar que : los procedimientos de recepción, manejo, surtido, muestreo y 

aprobación o rechazo de materias primas, producto intermedio y graneles se 

encuentren vigentes. 

4.5 Controles de proceso 

4.5.1 Revisar que los procedimientos necesarios para la determinación de pruebas 

fisicas, inspección de surtido de materia prima, limpieza de áreas y limpieza y 

operación de equipos, se encuentren vigentes. 

4.6 Áreas, equipos y sistemas 

4.6.1 Verificar que se encuentren calificadas las áreas, equipos y sistemas específicos 

para el producto. 

4.7 Personal 

4. 7 .1 Revisar que el personal que interviene en el proceso de fabricación del· producto, 

tenga capacitación en Buenas Prácticas de Fabricación y. Procedimientos 

Normalizados de Operación. 

4.7.2 S,olic~tar;copia de ]é3_última capacitación recibida, en los Procedimientos 

• Nor~alizadosde ?pera.ción que apliquen al proceso de fabricación. 

4.8 Elabornr~I i~;P~·~i~"¿~ da1ift~~ciÓn. 
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ETAPA DE PREVALIDACIÓN 

Concluida la calificación, se sometieron dos lotes de producción a la etapa de prevalidación para 

establecer los limites en los pasos críticos y poder llegar a tener un proceso consistente y 

controlado. 

VALIDACIÓN CONCURRENTE 

PROTOCOLO DE PREVALIDACIÓN 

PARA LA VALIDACIÓN CONCURRENTE DEL PROCESO DE FABRICACIÓN DE TABLETAS 

DE CLONIXINATO DE LISINA Y 10 mg DE CLORHIDRATO DE PARGEVERINA 

1. PRODUCTO 

Tabletas con 125 mg de clonixinato de lisina y 10 mg de clorhidrato de pargeverina 

2. OBJETIVO 

1.1 Determinar las condiciones óptimas del proceso de fabricación de las tabletas con 125 

mg de clonixinato de lisina y 1 O mg .de clorhidrato de pargeverina. 

3. DEFINICIONES 

3.1 Prevalidación: evaluación de la formulación, proceso de fabricación, áreas, equipos y 

sistemas que permita establecer las condiciones óptimas del proceso y fijar limites en 

los pasos críticos. 

4. OPERACIONES A REALIZAR, VERIFICAR Y DOCUMENTAR PARA LLEVAR A CABO LA 

PREVALIDACIÓN 

4.1 Orden de fabricación y directiva maestra 

4.1.1 Solicitar copia de la orden de fabricación y la directiva maestra de fabricación de 

los lotes seleccionados en esta etapa. 

4.1.2 Anexar copia del Diagrama de flujo. 

4.2 M~terias Primas 

4.2.1 Verific~rque se realice ~L súrtid() .e inspección de materias primas, de acuerdo a 

.. los pró¿édimient6~ ie~~'eé:tivcid~'.í\/) · 

4:2.2 R.e~is~r. C1Lecump1a C:or11ase~p¿¿mcaciones de calidad. 

4.3 Áreas, équi~os y personal . 

4,3.1. \/~rificar que se realice e inspecio~e la limpieza de áreas y equipos. 
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4.3.2 Verificar la calificación de instalación y operación realizada a los equipos, y la 

calificación de áreas. 

4.3.3 Verificar que los operarios porten el uniforme y equipo requerido para la 

fabricación del producto y que apliquen las Buenas Prácticas de Fabricación y los 

Procedimientos Normalizados de-Operación. 

4.4 Proceso de Fabricación 

· 4.4.1 Revisar que la fabricación se realice como indica la Directiva Maestra. 

4.4.2 Recopilar la documentación necesaria para los lotes a fabricar 

4.5 Eficiencia del Proceso de Mezclado 

4.5.1 Tomar muestras de la mezcla de polvos en el mezclador de pantalón después de 

15 minutos del primer mezclado, 15 minutos del segundo mezclado, y de 5 

·minutos. de lubricado, en los puntos que marca el esquema del mezclador de 

pantalón. 

4.5.2 An~lizar las muestras y determinar la uniformidad del mezclado. 

4.6 Eficien~ia del Pioc~so de .Tableteado 

4.6.1 Tomar muest~as y registrar datos del peso de las tabletas. 

4.6.2 Deter~i~~·ti~''.c~pacidad y Habilidad del proceso. 
'>'í 

4.7 Eficiencia del Proceso de Recubrimiento 
,l ,: ,<· ,;.•, 

4.7.1 Toma~ .. muestras durante el proceso y realizar las pruebas de apariencia y 

desíntegráción. 

4. 7 .2 Óét~r,;,iri~~ Ías condiciones óptimas del proceso. 

4.8 Modifica~ioA~i/i(céÍones correctivas 

4.8.1 b~ter~i~~'21~s ITiocifii6aciones. necesarias para optimizar la formulación y/o 

. : pro~esodet~.bricación; ,:.'.-:•· 

4.8:2 Determinar •anon\a1iasfo desviaciones y dar seguimiento a las acciones 

co;re~ti~~~ ~¿~~· ~d6Z~~1i;:ri';'~~tc'.L' ·•· 

4.8.3 Elaborar el reporte de prevalidación. 
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5. RESPONSABLE 

Q.F.B. Federico Rosales Martlnez 

Desarrollo de Formulaciones 

Nysco de México, S. A. de C. V. 

6. APROBACIÓN 

Q.F.B. Alfredo Garzón Serra 

Gerente General 

Nysco de México, S. A. de C. V. 

Q.F.8. Carlos Salzillo M. 

Director de Planta 

ICN Farmacéutica, S. A. de C. V. 
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MEZCLADOR DE PANTALÓN 

Diagrama de puntos de muestreo 

Vista lateral 

Vista aérea 

--- \A:>lumen ocupado por el producto 
Inmediatamente después de haber 
sido mezclado 

·x-x-x-x \A:>lumen del producto 1 O minutos 
después de haber sido mezclado 

)8( Punto de muestreo 
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ETAPA DE VALIDACIÓN 

Se sometieron tres lotes de producción de 400,000 tabletas a la etapa de validación para 

determinar si se tiene un proceso consistente y controlado. 

VALIDACIÓN CONCURRENTE 

PROTOCOLO DE VALIDACIÓN 

PARA LA VALIDACIÓN CONCURRENTE DEL PROCESO DE FABRICACIÓN DE TABLETAS 

DE CLONIXINATO DE LISINA Y 10 mg DE CLORHIDRATO DE PARGEVERINA 

1. Producto: 

Tabletas con 125 mg de clonixinato de lisina y 1 O mg de clorhidrato de pargeverina 

2. Objetivo: 

Validar el proceso de fabricación de las tabletas de clonixinato de lisina y 1 O mg de clorhidrato 

de pargeverina para determinar que se tiene un proceso confiable, controlado y reproducible 

de lote a lote, que esta de acuerdo con los procedimientos adecuados de fabricación y que 

garantiza que el producto cumple cori los requisitos de calidad establecidos. 

3. Definición: 

3.1 Validación: Evidencia documentada que demuestra que a través de un proceso 

específico se obtiene un producto que cumple consistentemente con las 

especificaciones y los. atri.butos de calidad establecidos 

4. Antecedentes: . 

En la~ l~~talaciories'ycon el equipo del área de producción de ICN Farmacéutica, S. A. de 

C. V. s'~ ~stJdiaf~~f8e>-~<1ot~s de producción que se consideraron para la etapa de 

prevaiici,a6'iOA·: 9·L{~.ci~~~~9L136a cada uno de 400,000 tabletas. Los dos lotes se fabricaron de 

acue~do;a¡·¡;;~¿~di;.ri\~i;i6·de la Directiva No. S141050-1 y código 141050. Se propuso la 

omisión d~I !)rill~~Ó:e~~~lproceso de recubrimiento de las tabletas por no presentar cambios 

significa~ivo~·. ~~",j~.'~~~~iencia de las tabletas, dicha propL1esta se llevará a cabo en los 

siguiente~ tr~~ !"cite':S' de''producción seleccionados para la etapa de validación; el cual no afecta 

el proceso d~· fabriC:a~i¡;g ~IIOs resultados analíticos del producto terminado. 
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5. No. de lotes: 

3 lotes de 400,000 tabletas cada uno. 

6. Formulación y Procedimiento de fabricación: 

Verificar la Directiva Maestra revisada y aprobada por personal de ICN Farmacéutica, S. A. de 

C V. de los lotes de validación, con las modificaciones y cambios al proceso. 

7. Operaciones a realizar y verificar: 

7 .1 Documentación: Verificar que la orden de fabricación y la directiva de fabricación del lote 

sea igual a la del expediente maestro y lo tenga las modificaciones aprobadas en base a 

los resultados de prevalidación. 

7 .2 Surtido de Materias Primas: Verificar que se realice de acuerdo a las prácticas adecuadas 

de fabricación y a los procedimientos normalizados de operación. 

7.3 Área, equipos y personal: Verificar que la limpieza del área y equipos esté aprobado por 

Control de Calidad y que los operarios utilicen la indumentaria adecuada. Revisar las 

firmas de Vo. Bo. En la Orden de Fabricación o Directiva. 

7.4 Procedimiento de operación: Verificar que la fabricación se realice siguiendo los 

procedimientos adecuados de fabricación. Revisar las firmas de Vo. Bo. en la Directiva y 

registrar las observaciones en cada etapa. 

7.4.1 Tamizado: 

*Condiciones de operación: Velocidad de tamizado (oscilaciones o rpm), apertura y 

tipo de malla. 

*Calificación de_ la operación: Tiempo de tamizado. 

7.4.2 Mezdado: 

*Condiciones de operac;ión: .. V~locidad del mezclador (rpm), orden de adición de las 

· materi~~ ~rim~~.:·~~iª~''y;;i¿·mp6 de carga, tiempo parcial de mezclado. 

*Califi.ca~(óh:~J~/¡~;~p~r~6ión: Uniformidad de la mezcla (hacer un muestreo en 5 

pu~Ío~ ci~j'.~,~~¿i~d~~;'áe pantalón de acuerdo al diagrama adjunto y cuantificar el 
: . :.' --. '1J,_-· '• '\ . . ~::,-.. '> :\'), .. ··' 

principio aé:uv:o),''ángulo de reposo, densidad aparente y densidad compactada, 

registrar los r~sultados obtenidos. 
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7.4.3 Mezclado final: 

*Condiciones de operación: Velocidad del mezclador (rpm), orden de adición de las 

materias primas, carga y tiempo de carga, tiempo de mezclado, tiempo y forma de 

descarga. 

*Calificación de la operación: Uniformidad de la mezcla (hacer un muestreo en 5 

puntos diferentes del mezclador de pantalón de acuerdo al diagrama del equipo y 

cuantificar el principio activo), ángulo de reposo, densidad aparente, densidad 

compactada y rendimiento, registrar los resultados obtenidos. 

7.4.4 Tableteado o compresión: 

*Condiciones de operación: Velocidad de compresión, nivel de granulado o polvo en la 

tolva, tiempo de compresión, dosificación, ajuste de espesor y ajuste de dureza. 

*Calificación de la operación: Aspecto (inicio, medio y final). variación de peso 

(capacidad de proceso), dureza, tiempo de desintegración, friabilidad, diámetro, 

espesor, rendimiento, porciento de disolución, valoración de los principios activos y 
.; ' ' ' 

uniformidad de contenid() ele clorÍixÍnato de lisina y clorhidrato de pargeverina. 
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8. Responsables: 

9. Aprobación: 

Q.F.B. Federico Rosales Martínez 

Desarrollo de Formulaciones 

Nysco de México, S. A. de C. V. 

Q.F.B. Eva Laura Solchaga Moore. 

Validación de Procesos 

Nysco de México, S. A. de C. V. 

Q.F.B. Jorge López 

Supervisor de Producción 

ICN Farmacéutica, S. A. de C. V. 

Q.F.B. Alfredo Garzón Serra 

Gerente General 

Q.F.B. Carlos Salzillo M. 

Director de Planta 

Nysco de México, S. A. de C. V. ICN Farmacéutica, S. A. de C. V. 
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RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

REPORTE DE CALIFICACIÓN 

1 Directiva maestra y diagrama de flujo 

1.1 La directiva maestra de fabricación corresponde con el diagrama de flujo para el 

proceso de fabricación del producto. 

2 Materias Primas 

2.1 Las especificaciones y método analítico para materias primas (excipientes y 

principios activos) se encuentran vigentes (tabla 1 ). 

2.2 Las especificaciones y método analítico para producto intermedio (tabletas sin 

recubrir) y para producto terminado (tabletas recubiertas) se encuentran vigentes. 

• Se sugiere homogeneizar la forma de redactar tanto las especificaciones y el 

método analítico con respecto a los certificados analíticos, ya que algunas de las 

determinaciones no coinciden con el formato de reporte. 

3. Método analítico 

3.1 El método analítico empleado para cuantificar tanto el clonixinato de lisina como el 

clorhidrato de pargeverina se realiza por cromatografía líquida de alta resolución y 

se encuentra validado. Se describen los resultados obtenidos en la Tabla 2. 

4. Materiales 

4.1 Se cuenta con los Procedimientos Normalizados de Operación necesarios para el 

adecuado manejo de los. materiales empleados para el proceso de fabricación. 

Dichos procedimientos qJ~ aplican en este punto se presentan en el listado de la 

Tabla 3 y se .encuentran ~ cargo del Departamento de Control de Calidad de ICN 

Farmacéutica.· .. 

5. Controles de proceso 

5.1 Existen los ProceélÍrni~~tos Normalizados de Operación que aplican para la 

determinación de pr~ebasJisicas, inspección de surtido de materia prima, limpieza 

de áreas y limpieza y operación de equipos se encuentran vigentes, se presentan 

en el listado de I~ T~bl~73y están bajo la responsabilidad del Departamento de 

Control de Calidad de 1c'r-J F~rmacéutica. 
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REPORTE DE CALIFICACIÓN 

6. Áreas, equipos y sistemas 

6.1 Las áreas y equipos se encuentran calificados, asi como la evaluación de la calidad 

del aire en las áreas. Los reportes completos correspondientes a estas 

evaluaciones se pueden localizar en el Departamento de Control Químico de ICN 

Farmacéutica, S.A. de C.V. 

Los resultados fueron los siguientes: 

ÁREAS CALIFICADAS 
Sólidos: 

Granulación 1 y 11 
Tableteado 1 y 11 
Agua purificada 
Área climatizada 
Esclusa de área climatizada 1 y 11 
Pasillo 
Mezclado 1 y 11 
Encapsulado 1 
Brillado y recubrimiento 

EQUIPOS CALIFICADOS 
Moíino Stokes S-012 
Moíino Manesty Rotorgan S-070, 
S-071, S-073 

Mezclador de Pantalón 2 

CALIDAD DE AIRE (MONITOREO 
MICROBILÓGICO) 
ÁREAS 
Grageas: 

Pelligrini 1 
Pelligrini 2 
Pasillo 

Sólidos: 
Área cfimatizada 1 y 11 
Tableteado 1 y 11 
Horno 
Granulación 1 y 11 
Mezclado 1 y 11 
Area de ordenes surtidas 
Agua purificada 
Encapsulado 1 y 11 
Brillado y recubrimiento 
Pasillo 

CONCLUSIÓN 

El área de sófidos cumple con 
especificaciones de la Norma Oficial 
Mexicana NOM-059-SSAl-1993. 
La clasificación de áreas cumple con las 
especificaciones de la Norma Federar 
Estándar 209E. 

El equipo se encuentra instalado 
correctamente con todos sus componentes, y 
opera correctamente para el proceso que se 
desarrolla en él. 

Reproduce de manera confiable y efectiva las 
revoluciones por minuto y el tiempo 
programado. 

La calidad microbiológica del aire en las áreas 
de Grageas y Sófidos orales se encontró 
dentro de especificaciones internas. 
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REPORTE DE CALIFICACIÓN 

7. Personal 

8. Tablas 

7.1 El personal involucrado en el proceso de fabricación del producto ha sido 

capacitado en los P_rocedimientos Normalizados de Operación y en Buenas Prácticas 

de Fabricación. 

Tabla 1. Referencia de Especificaciones y método analítico de las materias primas. 

MATERIA PRIMA ESPECIFICACION METODO 

Clorhidrato de pargeverina EMP 1034/98 AMP 897/98 

Clonixinato de lisina 

. ~ - - . -.. _. ·. 
.EMP 872/98 . AMP 764/98 
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REPORTE DE CALIFICACIÓN 

Tabla 2. Resultados de la Validación del método analítico por CLAR para las tabletas con 125 mg 

de clonixinato de lisina y 1 O mg de pargeverina clorhidrato. 

Parámetro 

Linearidad de Sistema 
Coeficiente de Determinación (r2

) 

Coeficiente de Variación (C.V.) 
Intervalo (µg/ml) 

Precisión de Sistema 
Concentración 
Coeficiente de Variación (C.V.) 

Linearidad de Método 
Pendiente (m) 
Intercepto (b) 
Coeficiente de Determinación (r2

) 

Media del Porclento Recuperado 
Coeficiente de Variación (C.V.) 
Intervalo (µg/ml) 

Exactitud del Método 
Concentración 
Media del Porciento Recuperado 
Coeficiente de Variación (C.V.) 

Reproducibilidad del Método 
Lote 
Media 
Coeficiente de Variación (C.V.) 

Estabilidad 
(valor 1 promedio, TA/24h) 

Muestra 
Solución de Referencia 

Tolerancia 

Especificidad 

Conclusión 

Pargeverina 
Clorhidrato 

0.9998 
1.26% 

12.47 a 3i'.40 

24.94 µg/ml 
0.41% 

Clonixinato de 
Lisina 

0.9999 
0.41% 

157.49 a 472.46 

Criterio· de 
Ace tación 

··-·! 

~0.98 

s 1.5% 

s 1.5% 

·.·98 a 102% 
98 a 102% 
Tolerante a 

cambios de± 
3% 

Placebo y 
productos de 
degradación 

no deben 
interferir con la 
determinación 
del analito de 

interés. 
El método es apHcable en .el control del producto y para 

. ·monitorear la estabilidad del mismo 
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REPORTE DE CALIFICACIÓN 

Tabla 3. Lista de Procedimientos Normalizados de Operación 

CLAVE NOMBRE 

ALM-002-2 Uso de uniformes y equipo de seguridad para áreas de almacenes 

ALM-003-2 Recepción de materias primas, materiales de envase y empaque y 

semiterminados 

ALM-005-2 Materias primasf 111ateriales rechazados 
__:...,;_;_;_~__;~~~~~~~~~--';_;_--';_;_..,;_;_;_;_;___:.;_;_;_;_;_;_.:...;_..,;___:.~ 

AUy1-007-2 

ALM-008-2 .. Transferencia de ordenes surtidas 

AMP-001-2 

AMP~002-2 

AMP-003-2 

CCF-014-1 

CCF-021-1 

CCF-022-1 

CCF-023-1 

CCF-024-1 Verificación de limpieza de las áreas asépticas y no asépticas 

CCF-026-1 Procedimienio de inspección en sólidos orali;is 

CCQ-003-1 Ajuste de materias primas 

CCQ-004-1 Reanálisis de materia prima 

CCQ-030-1 

CCQ-033-1 

DPG-005-1 Identificación de áreas, equipos prod~~tiy,?~, y;e,q~iJ:>~S ,~,~ seryicio •. '. 

DPM-004-3 

DPM-015-2 Mantenimiento preventivo . 

DPM-019-2 Listado de verificación para el maritenimiento de las instalaciones de áreas 

asépticas y limpias 

DPM-022-2 Mantenimiento preventivo a los equipos de la planta 

DPM-032-2 Mantenimiento preventivo para las líneas de distribución de servicios 
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CLAVE 

Tabla 3. Lista de Procedimientos Normalizados de Operación 

(continuación) 

NOMBRE 

DP0-003-3 Verificación de materias primas 

DP0-004-2 Entrega de graneles al almacén 

DP0-005-2 

DP0-007-1 Reprocesos de productos sólidos 

DP0-021-3 

DP0-025-4 Limpieza y sanitización de las áreas de sólidos 

DP0-028-2 Operación del departamento de sólidos orales 

DP0-030-2 

DP0-032-2 

DP0-037-1 Manejo de mermas en el departamento de sólidos 

DP0-056-2 Limpieza del mezclador de pantalón no.2 

DP0-058-1 Procedimiento de operación del mezclador de pantalón no.2 

DP0-061-1 Limpieza de equipo de recubrimiento pelligrini 1 y 2 

DP0-066-1 Limpieza y operación de máquina tableteadora courtoy 

DP0-067-1 

DP0-068-1 

DP0-069-1 Operación de recubrimiento bombo pelligrini 1 y 2 

DP0-071-1 Operación del duró metro mecmesin modelo pfi 200. n. 

DP0-072-1 Operación del fragilizador elecsa modelo fe 30ª 
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REPORTE DE CALIFICACIÓN 

CONCLUSIONES DE LA ETAPA DE CALIFICACIÓN 

Se evaluaron las áreas, equipos, sistemas y personal; así como la ctocumentación necesaria 

para la .fabricación de tabletas con 125 mg de clonixinato de lisina y 10 mg de clorhidrato de 

pargeverina. Se encontró que se cuentan con los elementos suficientes para cumplir con los 

requerimientos de calidad. 

Las especificaciones de producto terminado y producto intermedio no se encuentran vigentes, 

se sugiere homogeneizar la forma de redactar tanto las especificaciones y el método analítico con 

respecto a los certificados analíticos, ya que algunas de las determinaciones no coinciden con el 

formato de reporte. 

El método analitico empleado para cuantificar tanto el clonixinato de lisina como el clorhidrato 

de pargeverina, que se realiza por cromatografía liquida de alta resolución, se encuentra validado. 

Los Procedimientos Normalizados de Operación involucrados en el proceso de fabricación del 

producto terminado se encuentran vigentes. 

Los operadores están capacitados y cuentan con la experiencia requerida para la ejecución de 

los procedimientos. 

Los equipos (con excepción del bombo Pelligrini y la tableteadora Courtoy que no cuentan con 

un reporte de calificación), las.· áreas i.nvolucradas y el sistema de aire se consideran en 

condiciones adecuadas para la fabricaci~~;·del producto. 
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REPORTE DE PREVALIDACIÓN 

1. Orden de Fabricación y Directiva Maestra 

1. 1 El Diagrama de flujo corresponde con la Directiva Maestra. 

1.2 Los lotes de prevalidación 9L 1367 y 9L 1368 se fabricaron de acuerdo a la Directiva 

Maestra de Fabricación aprobada por el personal de los Laboratorios Grossman, 

S.A. e ICN Farmacéutica, S.A de C.V. 

2. Materias Primas 

2.1 Se cumple con el surtido e inspección de las materias primas, ya que se observa en 

las directivas las verificaciones de estas actividades, asi como también los vales de 

surtido con su respectiva comprobación. 

2.2 Las materias primas empleadas fueron previamente analizadas y aprobadas, y las 

cantidades para la fabricación de los 2 lotes de prevalidación corresponden a las 

especificadas en la Orden de Fabricación y en la Directiva Maestra de Fabricación 

aprobada~ y no se ha registrado cambio de proveedor. (Ver tabla 4) 

3. Áreas, equipos y per~b~~'1:t; 
3.1 Las' áreas' de• fabricación se encuentran calificadas (los protocolos y reportes de 

califtcadión,se revisaron y se aprobaron, estos se localizan en el Departamento de 

control aüi~i6o ). 

Las áreas de fabricación involucradas son: 

Mezclado No.2 

Tableteado No.2 

3.2 Los equipos fu~~on\~:alifiéados (los protocolos y reportes de calificación se revisaron 

y se pueden Jb~~Íiz~r en el Departamento de Control Químico), y funcionan 
. ·-·. . . _, ,: -. '. ;·.:·.-.,_:~-· - . , . ----· - ' -

adécuadame.n,tl:i~.6ii cárQa y sin carga, y su operación se lleva a cabo de acuerdo 

con los; p~éÍcediÍTÚehtos ri'ormalizados de operación vigentes. La limpieza de Jos 
.. - ""'' -· ... ., ... ,_ ... _,, .. (''-·:,-

equipos se realizél",y'pai-~'13110 se registran en las hojas de identificación de área 

limpia, donde fi~~á f~,p~r~oná que lo realiza, Ja que verifica y Ja que aprueba. . . - _. -' ' ·. . ' -~ ·- ;- . ' 
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Producto 
Final· 

Tamizado de 
Pargeverina .HCI 

Mezclado· 

Acondicionado . . 

Tamizado de 
Clonixinato de lisina 

Mezclado 
15 minutos 

Tamizado de: 
Deslizante 
Desintegran te 

análisis fisicoquímicos 
y microbiológico 

Recubrimiento 
'2· 

Preparación de 
recubrimiento 2 

Tamizado de 
Lubricante 

Mezclado 
5 minutos 

análisis fisicoquímíco 

Compresión 

[análisis fisicoquímico 

Recubrimiento 
1 

Preparación de 
recubrimiento 1 y colorante 

Diagrama 1. Proceso de fabricación de las tabletas con 125 mg de clonixinato de lisina y 10 mg de clorhidrato de 
pargeverina 



REPORTE DE PREVALIDACIÓN 

Los equipos que se emplean en la fabricación del producto son: 

Molino oscilante Manesty S-072 

Mezclador de Pantalón no.2 

Tableteadora Courtoy 

Desempolvador 

Se observa también en la directiva que se pueden emplear los siguientes equipos: 

EQUIPO No. DE EQUIPO 

Molino oscilante S-11 

Molino oscilante S-12 

Molino oscilante S-13 

Molino oscilante S-14 

Molino oscilante S-70 

Molino oscilante S-71 

Molino oscilante S-72 

Molino oscilante S-73 

Mezclador de pantalón S-02 

Tableteadora Courtoy S-25 

Bombo Pellegrini S-26 

Bombo Pelligrini S-27 

3.3 Se revisó el registro de monitoreo microbiológico del sistema de aire en las áreas 
" ~ '- ~ 

de producción -"(los·protocolos y reportes de calificación se revisaron y se pueden 

localizar•;en;i·~l·iDepartamento de Control Químico), el cual cumple con 

.. especifi6a6i~~~finternas 

3.4 El perfa~~I involucrado se encuentra capacitado en los procedimientos 

normaliz~d6s de operación correspondientes, cuentan con la experiencia necesaria 

para-realizaf la fabricación y siguen las Buenas Prácticas de Fabricación. 
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REPORTE DE PREVALIDACIÓN 

4. Proceso de fabricación 

4;1 El proce~o de fabricación se realiza de acuerdo a lo descrito en la directiva Maestra 

de Fabricación vigente. 

4.2 En las tablas 5 y 6 se presentan los resultados de los tiempos empleados en el 

proceso de fabricación de los lotes de prevalidación con las siguientes 

observaciones: 

Lote 9L 1367 

En la etapa de compresión se formó una película en la tableteadora desde 

la tercera hora una vez iniciada la compresión. 

Lote 9L 1368 

En la etapa de tamizado con molino oscilante malla #40, se retrasó el 

proceso por una falla mecánica del molino. 

En la etapa de compresión se formó una película en la tableteadora desde 

la primera hora una vez iniciada la compresión 

5. Eficiencia del proceso de mezclado 

5.1 El desempeño del mezclador de pantalón se llevó a cabo en un día normal de 

operación y se determim~ron las pruebas reológicas del polvo mezclado antes y 

después de lubricar {Tabla 7): 

Ambos lotes presentan un flujo pobre y una compresibilidad considerada como buena, 

mejorando el ángulo de reposo al realizar la lubricación. 

5.2 Las pruebas químicas del polvo para determinar la homogeneidad del mezclado se 

presentan en las tablas B y 9 

Los resultados. obtenidos están dentro del contenido teórico esperado por gramo de 

producto para clorhidrato de pargeverina y para clonixinato de lisina. 
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5.3 Rendimiento del proceso de fabricación: La cantidad de granel (ver gráfica 1) se 

encuentra dentro de especificaciones establecidas en la directiva (98.0 101.5 %). 

101.5 
o ?Ji?. 101 +--------------------
]¡ ~ 100.5 +-------------------
ºE o 100 +-------------------
:o "7 9:1.5 +--------------------
á3 C! g:¡ +-------'-=========:::::!llL-----'---

0:::: e!. 93.5+--------------------
93+----------.--------------, 

GO 
CD 
("") ..-
...J 
C'> 

Gráfica 1. Rendimiento del proceso de fabÍ"icación 

6. Eficiencia del proceso.de t~bleteélda·'· 
6.1 El desémheñodel~,t~bleteadora se realizó en un dla,normal de operación por . - ,_ ·• .. ' '·' ,,:_.·:·'..'·. 

mediO.de'\la:'.unifcÍrmidad de peso, determinando para ello el estudio de Ja 

. cap~cid~cl\·h·~bm~ád.del proceso <5• 
7>, en Ja Tabla 1 ó se prese~t~n los resultados: 

Un prOcesd~~~:'~onsidera adecuado si el Cp = Cpk ~ 1.33, y bajo control si además se 

enc~ent;a ci'~~t~~ de especificaciones y de Ja variación x ± 3cr. <12
• 

17> 

En las, t~blas }L' 12, 13 y 14, se observan que el Cp y Cpk para el primer Jote, es 
,. ' ~- , ' .. ,.: '·: . 

adecuado :•y; ~:~. encuentra bajo control. El Jote 9L 1368 presenta un proceso de 

dosificado,(nó'.adecuado (Cp menor a 1.33) y requiere de una supervisión estrecha, 

esto se Jió:~~f¡:~jado porque se presentaron problemas durante Ja etapa de tableteado 

é:omo sa' Índl~Ó·~~~teriormente y los valores tienden al límite superior Jo cual también se 

refleja ~~ I~ dfis~i~ción estándar. 

5.0 



REPORTE DE PREVALIDACIÓN 

6.2 En la gráfica 2, se presentan los resultados del rendimiento del tableteado, el cual 

se encuentra por debajo de los llmites de especificación, esto se debe a la pérdida 

de polvo en el mismo proceso (formación de una película en las matrices). 

TJIB...ETEJl[X) 

------------- -- -----. ------m·-- ------- ---------------1-+-o/ol-

CXl 
CD 
("') 

::i 
Ol 

Gráfica 2. Rendimiento del proceso de dosificado 
·.-;< .·'·/\;.:.;_;·.<~,.::~ ·. ' ..... . 

6.3 En la Tabla 15, s~~
1

• pÍes~nta~ los resultados de los análisis físico-químicos de los 
. - ·,:::; .. _-.. \~.:_·:-<~;:.\\:;_·;:~:.' ,,. ... ~ ... ~.'. '. 

lotes de p~eyali~ación; en los cuales se puede observar que las determinaciones 

cumph:~n ~on 1á'(especificaciones de calidad. 

7. Eficiencia del J)roceso derecub~imiento: 
No s~ ilevÓ a_ c~b~ esta prueba. La validación abarca sólo la fabricación de las tabletas. Sin 

emba~g~ efr la;.J~~la 16 sé presentan los resultados del análisis de las tabletas recubiertas, 

se puede .C>bse..V~~ ciL~ aumenta el tiempo de desintegración y disminuyen los valores del 

porcie~!o:d'~,B;!;;'~),L9iÓn, y el contenido de los activos no cambian, además de que se 

encuentrar(CÍentro;é:Je_ especificaciones. 
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REPORTE DE PREVALIDACIÓN 

8. Modificaciones 

· - Actualmente, el proceso de recubrimiento se realiza en dos pasos: en el primer paso 

requiere de aproximadamente 6 horas para su aplicación; en el segundo paso requiere de 

1 hora para su aplicación. 

Se propone la omisión del brillado en el proceso de recubrimiento de las tabletas por 

no presentar cambios significativos en la apariencia de las tabletas, dicha propuesta se 

sugiere llevrse a cabo en los siguientes tres lotes de producción seleccionados para la 

etapa de validación; el ya que no afecta el proceso de fabricación ni los resultados 

analíticos del producto terminado. 

Otras sugerencias para el proceso de fabricación son: 

1. Aumentar la velocidad del recubrimiento: 

Inicial: Bombo de 6 rpm 

Bomba peristáltica 25 rpm 

Recubrimiento: Bombo 6-1 O rpm 

Bomba peristáltica 25-35 rpm 

Esta opción de cambio es la que el operador encontró como una mejora para el 

proceso de recubrimiento basado y la cual aún no se encuentra documentado. 

2. Actualizar la Directiva Maestra de Fabricación·. d~ acuerdo con las nuevas 

actividades que empleará el proceso de manufactura para el producto terminado, 

. esto una vez que sean analizados y autorizados. por el personal responsable. 
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9. Tablas y gráficas 

Materia Prima 

Clorhidrato de 
pargeverina 

.. -·.:. 

Clonixinato ·de llsina 
,· 

. .,· 

Diluye~i~ 

REPORTE DE PREVALIDACIÓN 

Tabla 4. Materias Primas 

No. de lot~ Especificación Método 

No. Recep. Analltico 

19991363 EMP 1034/98 AMP 897/98 19992592 

19992136 
EMP 852/98 AMP 752/98 19992593 

19991356 EMP 921/98 AMP 790/98 

Resultado 

100.82 % 
100.3 % 

99.6% 
99.6% 

Aprobado 

?0

Aprobado 
\Aprobado 

Aprobado 
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REPORTE DE PREVALIDACIÓN 

Tabla 5. Reporte de tiempos del proceso de fabricación 
Lote: 9L 1367 

ETAPA 

Primer tamizado con molino 
oscilante malla # 20 

Primer tamizado con molino 
oscilante malla # 40 

Primer mezclado 

Segundo tamizado con molino 
oscilante malla # 20 

Segundo tamizado con molino 
oscilante malla # 40 

Segundo mezclado 

Preparación de la dispersión 
para primer recubrimiento 

Recubrimiento Pelligrini . 

reparación de la dispersión para é 

. segundo recubri111ierit6 ~· 

TIEMPO 

20 minutos 

20 minutos 

OPERADOR 

A. Aguirre 

OBSERVACIONES 

Formación de pelicula en 
tableteadora desde la 
tercera hora de com resión 
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REPORTE DE PREVALIDACIÓN 

Tabla 6. Reporte de tiempos del proceso de fabricación 
Lote: 9L 1368 

ETAPA 

Primer ta"rnizado con molino 
oscilante m.alléi-# 20' 

Primer tamizaclo'con' molinó 
oscilante)ñalla'~'4o · · · 

. Enfriamiento Pelligrini 

TIEMPO 

20 minutos 

OPERADOR 

A. Aguirre 

OBSERVACIONES 

Formación de película en 
tableteadora desde la 

rimera hora de com resión 
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REPORTE DE PREVALIDACIÓN 

Tabla 7. Caracterización del polvo mezclado antes y después de lubricar 

LOTE SIN LUBRICANTE CON LUBRICANTE 

Angulo de reposo Compresibilidad Angulo de reposo Compresibilidad 

9L 1367 

9L 1368 

'll" 

Fase .. 
punto de 
muestreo 

1 

2 

3 

4 

5 

Fase 

punto de.. . 
muestreo·¡ 

.4 .. 

.5 

46.45 16.1461 42.98 . 14.7907 

46.88 16.8301 43.47 16.4033 

Tabla 8. Resultado del anélisis del proceso de mezclado (9L 1367) 

CLONIXINATO DE LISINA CLORHIDRATO DE PARGEVERINA 

(450 a 550 mg/g, contenido teórico) (36 a 44 mg/g contenido teórico) 

1er. Mezclado Lubricado 1 er. Mezclado 2°. Mezclado Lubricado 

RESULTADO ( mg I g ) 

507.30 505.91 139.39 39.91 38.91 

498.29 507.78 139.92 40.50 :': ~~?~> ... 
516.18 500.73 140.92 39;71 "f.:1 ::·::; ·· .. ·:.:.( 40.16 

: . ·:>~,: : '·"·-"-"·.' ·- 'l\'' :.,.,,._,·,":' .;,-··: .. ~-· 
. 514.09 503.84 140.24 -·· : ', 3-8 ... 92 \" 

_,.; 
.~0.03· .. ·. '~ :,-

·, 
,-; .. 

517.21 500.72 142.27 ,: 38.72 42.91 . 

X=.510.61 X= 503.80 X= 140.55 1 - X= 39.55 X=41.14 

C.V.= 1.55% C.V.= 0.62% C.V.= 0.79% C.V.= 1.85% C.V.=4.99% 

Tabla 9. Resultado del anélisis del proceso de mezclado (9L 1368) 

CLONIXINATO DE LISINA CLORHIDRATO DE PARGEVERINA 
(450 a 550 mg/g, contenido teórico) (36 a 44 mg/g contenido teórico) 

. 1 er. Mezclado Lubricado 1 er. Mezclado 2°. Mezclado Lubricado 

RESULTADO ( mg I g) 

495.15 143.99 41.28 39.59 

39.61 

38.75 . 
. ·:. 

503.42 38.17 

506.19 · 501.8!).\,:• •. :'.:&:.14~J.~.:t.;; _.·.·· .'42.80 41.90 

X= 504.61 X= 501.39 ' 'YX=:143:51' X= 41.10 .. · ....... · ·:: ··-'<····.· ... · .... , ..... :· X= 39.60 

C.V.= 0.41% C.V.= 0.90% . C.V:=. 0.98%. C.V.= 3.18% C.V.= 3.58% 

. 
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Tabla 1 o. Estudio de Capacidad del proceso de dosificado 

Observaciones 

El Proceso es bueno y requiere supervisión normal 

Producto: Tabletas• con 1,25 mg ·de c.lo~ixinato de Usina y 1 O mg. de dorhidrato de pargeverina 
Loie: ~·¿g¿7;: ">!':• ·~\' .·• ... ·.·· ··.··. '·'• ··.·• :· '··• ., ·.·'"·, ··•·. , ,, .•. ,· •/:, ': ·.~.q~lp.~:.Tá~l~t~~~;;~~·Courtoy , 

llI 

IV 

V 

VI 

LSC= 

253.7 

LIC= 

252 

248 

254 

254 

255 255 

247 249 

251 251 

xs 
251 253 

250 250 

253 255 

253 253 

252 252 

250 253 

·· Pesos (mg) 

X6 X7 

253 251 •251 

249 251; 252 

252 252; 253 254 

256 .255• 251 254 

251 ' 250, •247 248 

256, 258, .249 255 

·o: ;,.;c.,~:1~ig ~ 1.~244 
1-----~=-'-.,.--'---'-'-.;...,;.-.;;_.,;._..;..;.,;,___,;_---l )t•.i' ;");' .,· 

LIC 

255 

253 

254 
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Tabla 12. Estudio de la habilidad del proceso (9L 1367) 

Producto: Tabletas con125 mg de clonixinato de lisina y 10 mg de clorhidrato de pargeverina 
Lote: 9L1367• ,. · 

Evaluación: 

j(~cr/ ;~) ·~ Ó52.2:.. 2425)/(3 .*2;J374l~ ) = 3.39 
/•··· .. , ····.•. ~::/·Y· .•. ·.· .// .':(<:·,.:~;; .· 

· · · · ~ (257.5 ::. 2s2.2>1c3:"'.Ú374 i t5 r= 1.85 
- . ·" ••. ··.--:. ' - ", ,' ·"..-' • :.,'. f '·'·'"·'-

80.00 

.9 e: 60.00 ~----
Q) 

-~ 
o 40.00 ~-----
c.. 

20.00 

0.00 +---------___:;------~----~---! 
241 243 245 247 249 251 253 255 257 .. 259 

Pesos (g) 

x - 3cr = 245.2 . · x +.3cr = 259~2 
Gráfica 3. R~presentación gráfica de la habilidad del proceso del lote 9Ll367 
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Tabla 13. Estudio de la capacidad del proceso (9L 1368) 

Producto: Tabletas con 125 mg de clonixinato de lisina y 10 mg de clorhidrato de pargeverina 

Lote: 9Ll368 Equipo: Tableteadora Courtoy 

Pesos (mg) 

Sub grupo XI X2;-, X3-- X4 X5 X6 X7 -X8 X9 XIO 

252 251_ 248 248 249 249. '250 248 248 

II 249. 252 254. 251 253.· 251 

III 254 257 256 

IV 25_1'. 251< 
º''·'· 

234 249, 

V 252· -249; ··254 249 

····"' 
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Tabla 14. Estudio de la habilidad del proceso 

Producto: Tabletas con 125 mg de clonixinato de lisina y 1 O mg de clorhidrato de pargeverina 
Lote: 9L}"36s.:,1'.·~--~ , .• --

Cpk= 

o· -e: 
Q) ·u, ,_ 
o 
c.. 

··20.00 

232 236 240 244 248 252 256 260 

Pesos (g) 

x - 3cr = 240.9 . x + 3cr = 261.7 
Gráfica 4. Representación gráfica de la habilidad del proceso del IÓte 9Ll368 

Evaluación: _ 
Proceso controlado dentro de los limite5 de especificación v dentro de la variación calculada ax± 3cr. 
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Tabla 15. Resultados del análisis físico-químico (Tabletas sin recubrir) 

DETERMINACION ESPECIFICACION 9L1367 9L1368 

Aspecto Tableta biconvexa, color ligeramente Cumple Cumple 
amarillo, olor y sabor picante, amargo y 
muy irritante; sin polvo adherido en la 

superficie libre de materia extraña visible 
Peso promedio 250 mg/tab 250.27 mg 250.1 mg 

( 242.5- 257.5 ma) 
Dimensiones: Diámetro: 9.0 - 9.2 mm 9.05mm 9.44 mm 

Esoesor: 4.3 -4.7 mm 4.44 mm 4.48 mm 
Dureza 3.0- 9.0 ka 8.79 ka 8.77 ka 
Friabilidad No más de 1 .O % 0.09% 0.09% 
Desintegración .· ' .· No más de 15 minutos en aQua a 37ºC 11 min 10 min 
Identificación: .CLAR: El tiempo de retención y forma del 
Clonixinato de lisina pico de la muestra, corresponde al de la Positiva Positiva 
Pargeverina Clorhidrato sustancia de Referencia. Positiva Positiva 
Contenido: 125 mg/tab 
Clonixinato de lisina ( 90.0 - 11 o.o % ) 125.42 ma/tab 126.05 ma/tab 
Contenido: 10.0 mg/tab 
Clorhidrato de oaraeverina ( 90.0 - 11 o.o % ) 10.19 ma/tab 10.09 ma/tab 
Disolución: No menos de 85.0 % 
Clonixinato de lisina ( Q= 80.0%) 99.48% 96.8% 
Uniformidad de contenido: 85.0 - 115.0 % 
Clorhidrato de paraeverina 101.86% 102.69 % 

Tabla 16; Resultados del análisis físico-químico (Tabletas recubiertas) 

Aspecto 

Peso promedio 

Desinte ración 
Contenido: 
Clonixinato de 
lisina 
Contenido: 
Clorhidrato de 
ar everina 

Disolución: 
Clonixinato de 
lisina 

Tabl.eta~ recubierta de color azul cielo y libre de 
materia'extr'aña visible 

, 265 mg/tab 
251.75 - 278.25 m 

1 O.O mg/tab . 
( 90.0 -1.10.0 %) . 

No menos de.85.0 % 
(Q=80%) 

Cumple 

93.48 % 

Cumple 

266.70 mg 

16 min 
125.8 

mg/tab 

10.15 
mg/tab 

95.77 % 
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10. Prueba de hipótesis de análisis de varianza de la uniformidad de mezclado para clonixinato de 

lisina. • 

.c(co~u¡;Jadón se presenta el análisis estadistico que demuestra que no se tiene 

suficienteí'irif~rrn~ción para rechazar que los lotes son iguales, esto es, que presentan un 

.. mezclad¿'hárn~'~é~~o similar dentro del mezclador de pantalón. 
'~ >._·.~/'..:'_'(:::"(':..;~,>:;'.;;:.:·,: . -

. -. " - . i; _:__~: .. ' -.;, 2 :' ' ,-,, "(~--: -

Hipótesis' · 

.·. • • Ho: µ9L~~67 =. µg:_ 1368 

. H~: Las medias no son iguales (es decir, al menos una media es diferente) 

~ 
0 F( 1,8,0.05)=5.32 

gl(método)= 2-1 = 1 

gl(error)'= .10-'2,'= 8 .· .. · 

El val.~r critÍ?~ ·~~F(1,8,0.05),;, 5.32 

9.L1367 
•":,; 

9L1368 

507.30,', ,503.2.7 ". ,-;;· ~ .. -

'f.X¡ 

r.x?. 
1 5076.14 1 

2577076.06 
498:29. : •. 

51~;:18/), 
502. 78 

'507.41 

· · .. Conclusión 

No s~F~bll~~a ... L~~i~=~~~an~a~~n 
" rechazar la hipótesis 

· · 'nula de que los dos 
lotes sean i uales. 
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LUBRICADO 

{clonixinato de lisina) 

Hipótesis' 

Ha: µ9L1367 = µgL13sa 

REPORTE DE PREVALIDACIÓN 

Ha·: Las medias no son iguales (es decir, al menos una media es diferente) 

·~ 
0 . F(l,8,0.05)=5.32 

gl(método)= 2-1 = 1 

gl(error)= 10-2 =a 

El valor crftic~ e~ 1=c1.a,o.o5)= 5.32 

Ex1 1 5025.95 1 
Ex/ 2526151.95 

~·· 2506.97 

CM Fe Análisis Decisión·· Conclusión 

Método 14.42· 1 14.42 0.96 Fc<F ·No se ,rechaza Los datos no son 

Error· .120.19 ·a 15.02 .. Ha.· evidencia para 
rechazar la hipótesis 

Total 134.61 9 nula de que los dos 
lotes sean i u al es. 
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REPORTE DE PREVALIDACIÓN 

11. Prueba de hipótesis de análisis de varianza de la uniformidad de mezclado para clorhidrato de 

pargeverina. 

A continuación se presenta el análisis estadistico que demuestra que no se tiene 

suficiente información para rechazar que los lotes son iguales, esto es, que presentan un 

mezclado homogéneo similar dentro del mezclador de pantalón. 

PRIMER MEZCLADO 

Hipótesis 

Ho: µ9L1367 = µeL1Jsa 

Ha: Las medias no son iguales (es decir, al menos una media es diferente) 

0 F( 1,8,0'.05)=5.32 

Total 

Fuente 

gl(método)= 2-1 = 1 

gl(error)=:= 10-2.= se 
El Ja1orcrrÚ~o'es·F{1 ;8,0.05)= 5.32 

-.. ~ - . - ,_ . ·; . - '• 

' ·' ;;~~ ~-.-.~.~.:f~::~ :;.;;~\':' 
-,_.,,_._~, ; . 

9L1367 •. ·., 9L1368 

139.39 ... 

139.92 

140.92 

140.24 

142.27 

702.74 

143.99 

144.9 

144.01 

143.49 

141.18 

717.57 

se gl ·CM. Fe Análisis 

Método 21 .99 Fc>F 

Error 12.78 

Total 

Decisión 

r.x, 

Conclusión 

Los lotes son 
-. .. . . -

· diferentes 
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REPORTE DE PREVALIDACIÓN 

SEGUNDO MEZCLADO 

(clorhidrato de pargeverina) 

Hipótesis 

Ha: µ9L1367 = µ9L1368 

Ha: Las medias no son iguales (es decir, al menos una media es diferente) 

~ 
0 F{l,8,0.05)=5.32 

gl(método)= 2~1= 1 

gl(error)= 10-2 =. 8 · · 

El valor críti6o es F({B,0.05)= 5.32 
. ~ ,. - . . . -

·~·~.~ L·'. 

·-.:·4ó~·s··:· ::::: 
39:71 ',: '. ~:. ';41\76"' '' ' 

··3a.92}:". ~: ?3~;49·c 
'. 38~12·!::' ~,:: <4ié,<· 

.Decisión 

403.24 
16275.21 

Conclusión 

Los datos no son 
evidencia para 

rechazar la hipótesis 
nula de que los dos 
lotes sean i uales. 
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REPORTE DE PREVALIDACIÓN 

LUBRICADO 

(clorhidrato d.e pargeverina) 

Hipótesis 

Ha: µ9L1367 = µeL13sa 

Ha : Las medias no son iguales (es decir, al menos una media es diferente) 

Total 

~ 
0. F(l,8,0.05)-5.32 

gl(método)= 2-.1 = 1 

gl(error)= 10-2 = 8 

El valer critico es F(1.8,0.05)= 5.32 

9L1367 9L1368 

38.91 39.59 

43.7 39.61. 

40.16 38.75 

40.03 38.,17. 

Decisión 

Total 30.82 .· 

°EX¡ 403.73 
"Ex/' 16330.61 

Conclusión 

Los datos no son 
evidencia para 

rechazar la hipótesis 
nula de que los dos 
lotes sean i uales. 
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REPORTE DE PREVALIDACIÓN 

CONCLUSIONES DE LA ETAPA DE PREVALIDACIÓN 

Se determinó que se cuentan con las condiciones óptimas para el proceso de fabricación de 

tabletas con. 125 mg de clonixinato de lisina y 1 O mg de clorhidrato de pargeverina. Las variables 

criticas.de la.fabricación del producto que afectan sus especificaciones se mantienen con la menor ., 
variación posible:. 

'.- ·,,'. ~ ,' ' ¡ 

· S_e ~s·t:u,cH~~~~ cli~ lotes de producción que se consideraron para la etapa de prevalidación, 

caé:ta LJnd/él~}:~'.pci.oÓ;ó ;t~bletas. Los dos lotes se fabricaron de acuerdo al procedimiento de la 

DirecÍi~aN.67fs-.1~fo~0~1ycódigo141050, la cuál fue previamente revisada y aprobada. 

·.' ·~''.·-<it .. X_: ~L~: :·:··,". ;~·~, 

Se c~'ri\r>'iei)~i~f~l'surtido e inspección de las materias primas previamente analizadas y 

aprobadl:ii p6{~f~o~~;{rtámento de Control de Calidad siguiendo los procedimientos normal izados 

de opera~ÍÓ~;~68;f¿i~;~g(Jient~s y lo descrito en la Directiva Maestra de fabricación. 
," .' ·. ~-~</~--;"·i-"'...'¡:',::; ;"2·::~·.-;~, .. .>.'º~-~-- :>.. .. 

Fe. ~,:\:? ' >;···:·: :·;:;:. 

Noser~bi~tili:rJ~'carnbios en los proveedores de materias primas, por lo que se considera que 

no exisUÓ va~i~ciÓ~·.~~ Í~~ p~~piedades fisicoquímicas del producto. 
e,".-'.':<';~ ~;fr'.-' '.; ":} • - • 

;.,_·;:-~~ :-_:;.:' :,:: ~-~--:;; 

La infraesiructurá de la planta, tanto material como humano de ICN Farmacéutica, S.A. de 

C.V., ~e 66~'ii'iá'~;~·~J~ciaéto para la fabricación del producto. 
- .. J;·~~ }~-:~_: - -_- .·~: -~;- -,·;· 

mez~:J~i~~~~~~T¿g:~~~:..~~e :'. ~~~::·,:~.· fab,lcaelón •on lo• ópllmoo para obten e' "" 

- :,;_, ~-~ ·("ii,·:;;-: -,~:};,,-_-;" ::;~ -

El p~éJce~¿ i\j~',{~bl,~t~~do es adecuado bajo superv1s1on estrecha, puesto que los datos 

obtenidos' ie/~nbt~~~~akde~tro de especificaciones. 
:-" ;_ -:·,· :::..r.·->: /.·.:';:-."-;·\:;:-1:.,. ·.··.-;' 

Se sugier~t'~c~¡.¡~r el proceso de recubrimiento mediante la omisión del segundo recubrimiento 

(brillad~); a'urri~Rt~ ~'~:!~velocidad del bombo Pelligrini y bomba peristáltica, ya que no afecta en la 

calidad delcpr~d~~tcí. 
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REPORTE DE VALIDACIÓN 

1. Formulación y Directiva de Manufactura: 

1.1 Los l~tes: d~ validación se fabricaron de acuerdo a la Directiva No. s 141050-1 y No. S 

1410f>9~?')'.código:141050, aprobada por ICN Farmacéutica, S. A. de C. V. y Laboratorios 

Gros'SITl~nJS.A., y de acuerdo al procedimiento para la fabricación de cada lote: 9L 1396, 
; . ' ;,. . .• :·~. - . ,.. -

9Lj397~Y.~0A1.428. Se puede observar que para los primeros dos lotes se registraron los 

c~mbi·J~~,~·j~··ti·oja de "reporte de operaciones extraordinarias", no así para el tercer lote 

~~ya ihfo~~~6ió~)ue registrada en la Directiva actualizada y vigente. 
-·· · - ··:·.·-o.-·~-~-S ,· · ~.>:·;:.> ,·'-·:; . 

. :•.·-:"f:::.:,..( _.,-

2. Di~gram~;.cii:/!t~jÓ ,. 
2.1 El ~{~~;~~·~·detlujo actual presenta las modificaciones sugeridas para optimizar el proceso 

. (diagr#r!i~"2):' . 

3. Mat~ri~s p~f~~s •• 

3.1 ·Las· c~nÚ:da~es . de las materias primas empleadas para la fabricación de los lotes de 

validaéión.corresponden .a las especificadas en la directiva de manufactura aprobada y no -.· , __ ,._. -.... - .. , 

se' registró cambio de proveedor (ver Tabla 17). La materia prima que aparece sombreada 
. :.· - .. •;. __ ., ·.~:,, _;., ;,":._ ·:-><,.:.~:::_·;_:: . -

ílº se erripleo;el1 estos lotes, sin embargo para los dos primeros lotes se registró en la 

. Orde~ 'é!~;~~~dÜ~~ió~ y aún en la Directiva con la correspondiente hoja de "reporte de 

operacióri'es 'extraordinarias". El cambio de omitir su uso se presenta en el tercer lote de 

validai::ión~'aii c~'rrió el 6ambio en la Directiva. -· :~> .~::: ;' /-,·:·· ... _ .-

3.2 Las mate'.ias Pfhn~s:, empleadas en la fabricación de los lotes implicados fueron 

previanien'te" analizadas/y aprobadas por. el laboratorio de Control Químico de ICN 

Farmacéulic~: ~.k d~ 6'.~ >/ •. 
,,'"~; ~-·,--:. :;~> 

4. Personal, áreás y equipos:: ;':: 

4.1 En cada lote'se.r~alizó:~ •• J~~fi,Có.su limpieza, en la directiva de fabricación se registran las 

firmas cie'1 ~up~~¡§g~ d~~~~~dúdclón y la verificación de Control de Calidad para liberar el 

área deJ~~rig~¿.iJ~.c;+~0:1Jfari s~~resentan las hojas de identificación de área limpia. 

4.2 Se reali·~i;i'a1~1\~'i1~i2J~:l~~:equipos de fabricación y para ello se registran en las hojas de 

identificació~;d~'ér:ea limpia, donde firma la persona que lo realiza, la que verifica y la que 

aprueba: 
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Tamizado de 
Pargeverina HCI 

.. •· Ta~i;aC!C> cÍe: · . 
... Diluyente 
Aglulinanie 

Producto 
Final Acondicionado 

Tamizado de 
Lubricante análisis fisicoquímico 

Mezclado 
5 minutos 

análisis fisicoquímicos 
y microbiológico 

análisis fisicoquimico 

Recubrimiento 
1 

Preparación de 
recubrimiento 1 y colorante 

Compresión 

Diagrama 2. Proceso modificado de fabricación de las tabletas con 125 mg de clonixinato de lisina y 10 mg de 
clorhidrato de pargeverina 



REPORTE DE VALIDACIÓN 

Los equipos que se emplean en la fabricación del producto son: 

Molino oscilante Manesty S-072 

Mezclador de pantalón no.2 

Tableteadora Courtoy 

Desempolvador 

4.3 El personal involucrado se encuentra capacitado en los procedimientos normalizados de 

operación correspondientes, cuentan con la experiencia necesaria para realizar la 

fabricación. . 

5.1 El proce~C> defabricaciÓnpara cada lote d.e validación se realiza de acuerdo a la directiva 

de fábri~~·~¡·&~;y~·;I~ h6j~·c:i~·;,r~~~il~ d~ ()péraciones extraordinarias" para los lotes 9L 1396 

Y.9L1.397:'f;aía'.~1'16;t~:ÓA1'~G~'Y~:·¡~bricación se realiza de acuerdo a la Directiva vigente y 

actuali~a~~;'cí·~M~~ ~~:~;~~~c1fiB~ l~·eHminación (proceso de recubrimiento) de la aplicación 

del ob~'.ci~' d~~á'.\~'~1 ~%~~.· ~6; ~o presentar una mejoría significativa en el brillo de las 
tab1~ta~}::/'';;~· ·;~'./ t;·:r <:'- ·1·: ·· ·· · 

... , , \<-):-~/ ·- - . :·-:J~;.:-:,~r\:. -
.· ;, .-_: ::~~-{::./r{J::'.·,.- ·;.- \+;·,~:' -,;· (_-,: -. 

5.2 En. la~ t~b1~·~···úh{~·}2o ~e presentan los resultados de los tiempos empleados en el < ; ·:." . >·.;. ~- :-¿::'.·Y'./,\;L:<~-.·::_,~''~:·'-~~~·::~:-: :-,,.~;:·.!.::~--~-~t.-~ ' 
preces.o de; fabric,aci.~n·par~ los lotes 9L 1396, 9L 1397 y OA 1428, respectivamente. Se 

()bse~~ ~\~~;'~~~~I ~Íii~Ó;i'cite se omite el proceso de recubrimiento ya que solo se está 
. ·: ·:,::: J;• ·:<:} ~· ;>~~/~ "\--·;::·::.:<:J/~~--" .-. '~:"'·:;.--.~;.~·-'. ~> , . 

evaluando el proceso de fabricación, el cual es similar en los tresJotes de validación . 
. ' _._, ,- ,, ·'· -· ';:·.,· ' 

6. Etapa de Mezclado 

6.1 El desempeño del mez~laclor.Úe p~~t~lóílse llevó a cabo en un dia normal de operación, 
-. ,. ,,, .. ,·, _ .. '_ .. ,_ .·, 

se determinaron las pruebas r1:mlógicas'del pÓlvb mezclado antes y después de lubricar 

(Tabla 21 ). . ... ..· ··.... :: · ..... . 

Los lotes presentan un flujo pobre y una comp

0

resibilidad considerada como buena a 

excelente, teniendo una mejoría en el ángulo de reposo al realizar la lubricación. 
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REPORTE DE VALIDACIÓN 

6.2 El análisis qulmico del polvo para determinar la homogeneidad del mezclado se presentan 

en las tablas 22, 23 y 24. 

6.3 El rendimiento del proceso de fabricación: granel (ver gráfica 5) se encuentra dentro del 

limite de especificación determinado en la directiva. 

RENDIMIENTO GRANEL 

100.5 
o#- ·· 100 --------·------·---------·---- -· -·-

.'E ll'! .. 99.5 -- .... -.. ----·----- ----- ... -------·· ·---- ... _______ -- -- - -
:~ § 99 -------------------- ·------------ .. ------

·'O .. 98.5 ---.... - ... • & ~ 9a· -· ---- ... _. ________ ... -·- ----- - . ----·- ----·-·. --· -
e. 97.5 ----·---- ------------- ------ ·---------· 

97+------~------.,.--------. 

Gráfica 5. Rendimiento.del proceso de fabricación 

7. Eficiencia del proceso de tableteado 

7 .1 El desempe~o de la tableteadora se realizó en un día normal de operación por medio de 

la uniformidad de peso, determinando para ello el estudio de la capacidad y habilidad del 

proceso en la Tabla 25 se presentan los resultados:· 

Un proceso se considera adecuado si el Cp = Cpk ~ 1.33, y bajo control si además se encuentra 

dentro de especificaciones y de la variación x ± 3cr. 

De las tablas 26, 27, 28, 29, 30 y 31 se desprenden las siguientes observaciones: El primer lote 

presenta un proceso de dosificado controlado y requiere supervisión mas estrecha, sin embargo 

los dos lotes posteriores 'son p~ocesos adecuados y se encuentran bajo control con supervisión 

normal, pues están de11tro ele especificaciones y dentro de la variación calculada a x ± 3cr. 
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REPORTE DE VALIDACIÓN 

7.2 En la gráfica 6, se presentan los resultados del rendimiento de tableteado, el cual se 

encuentra por debajo de los límites de especificación, esto se debe a la pérdida de polvo 

en el mismo proceso (formación de una película en las matrices). 

.5! íft .100 

·ª ~ .§ ~ 98 
"C ' 

& ~ 96 

<O 

"' M 
~ 

-' 
"' 

TABLETEADO 

--------!--+-% 1--· 

Gráfica 6. Rendimiento"del proceso cie dosificado 

• ' - ' '~ ! : 

' .:; .- ,~-. 

7.3 En la Tabla 32,'se'presentan'los resultados de los análisis físico-químicos de los lotes de 
, .' . . ·' •. • • ' ' .... -,. .~ -:.1· • < -. " 

validación,-, en .105: cUa1es>se· puede observar que las determinaciones cumplen con las 
- . . . ~ ·. '· ~. -' --- '. . ;;~ 

específicacion~~ d~'6~íidád.··. 
¿_· ~""-:Z/: :·;~;..:_.; 

----. - '~"- !~~-~<'::·;·.- ' :::.,-:: -
. -,:- .. :;:_..'·:. '.;; •'· '~.-··· ·". 

'' .-.-,. ~:_,--'..:::':'·:},~',:: • • • r 

8. Eficie0nci~··d~í~r8J~~~--~·~;'.i~'cJbrimiento: 
No ~~ H~vó.'af 6~6~X~~f~-"~:ruébá: La valid;:;ción abarca sólo la fabricación y el dosificado. Sin 

emba~gci•~'~ ¡~·+a'l:>'ia·'.'3:~¡~~ presentan Jos resultados del análisis de las tabletas recubiertas, se 
- . "' -- ~.--- .- : ... .,;" '" . ·-; .. ',,,. - - :, .. ,·.' ' . ' .' -

puede obser:Jai:que'al.lmenia ligeramente el tiempo de desintegración, sin embargo todos los 
; - - - - . - ' '• ·- -~"''._. - . ' . .. - -

parámetros' se enétientó:in dentr() de especificaciones. 
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9. Tablas y gráficas 

Materia Prima 

Clorhidrato de 
pargeverina 

Deslizante 

Aglutinante 

Lubricante 

Recubrimiento 1 

Colorante 

REPORTE DE VALIDACIÓN 

Tabla 17. Materias Primas 

No. de lote 
No. Recep. 

19992592 
19992890 
19992917 

19992158 

19990708 
19992547 

19980392 
19992509 

Especificación 

EMP 1034/98 

EMP 085/98 

EMP 1025/98 

EMP 872/98 

Método Analítico 

AMP 897/98 

AMP 085A/98 

AMP 926/98 

AMP 764/98 

Resultado 

100.3 % 
99.6 % 

99.26 % 

Aprobado 

Aprobado 
Aprobado 

Aprobado 
Aprobado 
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REPORTE DE VALIDACIÓN 

Tabla 18. Reporte de tiempos del proceso de fabricación 
Lote 9L1396 

ETAPA 

Primer tamizado con molino 
. oscilante malla # 20 

Primer tamizaclo con molino 
···os·cilantenia11a,# 4o . 

. Segundo tamizado con molino.· . 
. :'. oscilánte. malla.# 26;~ <~ ',: 

.. 
' ~ ~ ' 

sé9uílda.·. ia~i~iiíci·~ c;:,;,~;c;¡¡;;'C>:~ 
osc'.1~gj~}~·~···;1J.ª.~.~:.~, ~P.:{Y 

. ·:.~~\:"'",,. ·:, ~;' r::' ... - . 

. ·§~9uhd?·~~;61;¿¡c,: 
;,,.~. \»· .; :·.; ;~ ·, _'.; 

·Lubricado 

Compresión 

Calentamiento de núcleos 

. Preparación de la dispersión 
para recubrimiento 

Recubrimiento Pelligrini 

Enfriamiento Pelligrini 

TIEMPO OPERADOR OBSERVACIONES 

20 minutos J. Salazar 

20 minutos J. Salazar 

Cambio de malla del molino 
oscilante por obstrucción 

; Sal<3Z<lG~s) durante el tamizado del 
clonixinato de lisina. 
Retrasó del roceso 

1 S<rrÍinutos G. Cárdenas 
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Tabla 19. Reporte de tiempos del proceso de fabricación 
Lote 9L 1397 

ETAPA 

Primer tamizado con molino 
·oscilante malla # 20 

Prirriertamizado con molino 
> oséilante malla# 40 

--,-... --

Primer mezclado 

Segundo tamizado con molino 
oscilante malla # 20 

Segundo tamizado con molino 
oscilante malla # 40 

Segundo mezclado 

Preparación de la dispersión 
: para. re'cubrimiento 

Recubrimiento Pelligrini 

Enfriamiento Pelligrini •. 

TIEMPO OPERADOR OBSERVACIONES 

20 minutos J. Salazar 

20 minutos J. Salazar 

6 ~c)/~5>< • ..•. <3. céicierías· 

.15 ininuios 
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REPORTE DE VALIDACIÓN 

Tabla 20. Reporte de tiempos del proceso de fabricación 
Lote OA1428 

ETAPA 

Primer tamizado con molino 
oscilante malla # 20 

Primer.tamizado con molino 
oscilante malla # 40 

Primer mezclado 

Segundo tamizado con molino 
oscilante malla # 20 · 

Segundo tamizado con molino 
· oscilante malla # 40 

TIEMPO OPERADOR OBSERVACIONES 

20 minutos J. Salazar 

20 minutos J. Salazar 

Tabla 21. Caracterización del polvo mezclado antes y después de lubricar 

LOTE SIN LUBRICANTE CON LUBRICANTE 

Angulo de reposo Compresibilidad Angulo de reposo Compresibilidad 

9L1396 47.20 15.2522 42.61 14.5779 
9L 1397 .. 46.45 16.1400 42.98 14.5763 
OA1428 46.45 16.6636 42.61 16.0768 
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Fase 

punto de 
muestreo 

1 

2 

3 

4 

5 

REPORTE DE VALIDACIÓN 

Tabla 22. Concentración de los principios activos después de las etapas de mezclado 
(9L 1396) 

CLONIXINATO DE LISINA CLORHIDRATO DE PARGEVERINA 

(450 a 550 mg/g, contenido teórico) (36 a 44 mg/g, contenido teórico) 

1er. Mezclado Lubricado 1er. Mezclado 2º. Mezclado Lubricado 

RESULTADO ( mg I g) 

. :469.94 509.45 144.98 

505.95 143.05 

500.86 143.25 

463.11 134 .. 35 

500.15 41.21 

X= 495.90 ·X= 141.97.·' ·X= 39.96 

C.V.= 3.78% C.V.= 3.05% C.V.= 3.35% C.V.= 1.73% 

Tabla 23. Concentración de los principios activos después de las etapas de mezclado 
(9L 1397) 

CLONIXINATO DE LISINA 

(450 a 550 mg/g, contenido teórico) 

1er. Mezclado Lubricado 

CLORHIDRATO DE PARGEVERINA 

(36 a 44 mg/g, contenido teórico) 

1 er. Mezclado 2°. Mezclado Lubricado 

RESULTADO ( mg I g) 

511.1 o 515.78 

514.38 493.08 

··. 497.96 

.. 507.68 

505.29 

C.V.= 1.23% C.V.= 1.94% 
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REPORTE DE VALIDACIÓN 

Tabla 24. Concentración de los principios activos después de las etapas de mezclado 
(OA1428) 

punto de 
muestreo ' ··.· 

'\ 1 
_'.:· :: 

LOTE 

9L 1396 

9L 1397 

CLONIXINATO DE LISINA CLORHIDRATO DE PARGEVERINA 

(450 a 550 mg/g, contenido teórico) (36 a 44 mg/g, contenido teórico) 

1 er. Mezclado Lubricado 1er. Mezclado 2°. Mezclado Lubricado 

RESULTADO ( mg I g) 

498.90 493.60 142.97 40.78 40.68' 

501.90 506.98 143.94 40.59 .'38.67 

502.67 495.77 •.. ·· .•. · 1~2,.12 
516.04 491.69 

503.87 

X= 504.68 X= 499.91 < ·:x= 143~39,; .. ~.·, . ' ,' .. ..,. ( 
' 'P<=~40;46 ' X= 39.79 

C.V.= 1.31% C.V.= 1.76% \C.V.:: 0,.52%: • C.V;= 1A9% C.V.= 1.97% 

. . '· . 

Tabla. 25. Est~~io de ~apacidad del proceso de dosificado 

Cp Cpk·· ':•Desv.Est. Observaciones 

1.18 2.29· Proceso requiere supervisión estrecha 

1.35 • 2:14 . ::>·~.665 proceso•. adecuado que requiere supervisión -,, ... -, norma f . .... > :. · -
OA1428 1.35 adecuado que requiere supervisión 
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Tabla 26. Estudio de la capacidad del proceso (9L 1396) 

Producto: Tabletas.con 125 mg de clonixinato de lisina y 10 mg de clorhidrato de pargeverina 

Lote: 9L!396 Equipo: Tableteadora Courtoy 

Pesos m 
Sub grupo Xl X2 X3 X4 X5 X6 X7 X8 X9 XlO x= 

l 252 253 255 255 249 252 251 246 252 249 
ll 254 251 251 252 252 256 255 254 254 254 
Ill 252 251 250 252 249 250 249 251 251 249 
IV 251 248 250 249 250 252 246 253 251 250 
V 250 251 251 248 252 249 249 251 254 ·250 
VI 249 252 247 243 249 251 248 249 248 251 

Limites de Control ara Promedio Ran o 
Promedio: Ca acidad de Proceso: 

LSC=· X tA2 R. = 250.7 + (0.308 * 6.5) = 252.7 LSE (+ 3% peso promedio)= 257.5 

. -·· ~ ·;;, 250.7 - (0.308 * 6.5);,,, ~~~f LIE (- 3% peso promedio)= 242.5 

ESTA TESIS NO SAiLE 
DE lA BIBLi()TECA 
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Tabla 27. Estudio de la habilidad del proceso (9L 1396) 

Producto: Tabletas con 125 mg de clonixinato de lisina y 10 mg de clorhidrato de pargeverina 

Lote: 9Ll396 

~::~~~!l~~~'.,i!J;, ~~~~~,~~~l~íil~i '~,:,e, .••.. , •.• ,',:.,•, :,:,:~::ii¿~¡:·;~;~,r:;~;};~;:í:;~ 
.. ·.;,;·; 

.9 
'e: ·Q) 

·~ 
.O 
a. 

40.00 

20.00 

0.00 -1----=;==4:::!:::::: _ ___, __ ..----.----..----l 
242 244 246 248 250 252 254 

Pesos (g) 

256 258, 

x - 3cr = 243.4 x: +,3cr ";', 258.0 

Gráfica 7. Representación gráfica de la habilidad del proceso del lote.9i~:396 

E\•aluación: 
Proceso controládo deritro de los límites de especificación y dentro de la variación calculada ax+ 3cr. 

; - ·¡. • , 
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REPORTE DE VALIDACIÓN 

Tabla 28. Estudio de la capacidad del proceso (9L 1397) .. 

Producto: Tabletas con 125 mg de clonixinato de lisina y 10 mg clorhidrato de pargeverina 
Lote: 9Ll397 Eauipo: Tableteadora Courtoy 

Pesos (me) 
Subgrupo Xl X2 X3 X4 X5 X6 X7 xs X9 XlO x= R= 

1 249 247 249 250 248 249 247 250 250 250 248.9 3 
11 248 251 248 250 248 249 249 250 248 247 248.8 .; 
III 252 254 250 251 252 253 251 251 251 248 251.3 6 
IV 258 251 253 252 252 250 251 249 251 249 251.6 9 
V 250 252 249 250 250 252 249 252 253 248 250.5 5 
VI 243 248 244 248 243 244 247 250 246 245 245.8 7 

X= 249.5 R=5.7 
Limites de Control oara Promedio v Ran!!O 

Promedio: Caoacidad de Proceso: 

LSC= X+A2 R. = 249.5 + (0.308 • 5.7) = 251.3 LSE (+ 3% peso promedio)= 257.5 

. '· 
.· .. ·. 

81 



REPORTE DE VALIDACIÓN 

Tabla 29. Estudio de la habilidad del proceso (9L 1397) 

Producto: Tabletas con 125 mg de clonixinato de lisina y 10 mg de clorhidrato de pargeverina 

Lote: 9L1397 · 

Razón· 
capacidad ?e\;; 
proceso,bilater¡¡L ,; .. 

Cpk ;;,, x.:...LIE/(3cr/ '~) =(249.5-242.5)/(3.* 2.665/~),,;,2.14 
~p~s:·LSE- x /( 3cr/ ~) ,.;(25i5-249.5)/(3 * 2.665 /~)= 2.45 

o 
'E 
Q) 

ºf2 
o o. 

-

·ªº·ºº 
60.00 

40.00 

·.20.00 -+-Pesos 

0.00 +--...... "--''--...-----...----.,..--.,-----.,..--.,----.. 
241 243 245 247 249 251 253 255 257 259 

Pesos (g) 

X - 3cr = 241.5 X + 3cr = 257 .5 

Gráfica 8. Representación gráfica de la habilidad del proceso del lote 9Ll397 

Evaluación: 
Proceso controlado dentro de los límites de especificación v dentro de la variación calculada a x ± 3cr. 
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Tabla 30. Estudio de la capacidad del proceso (OA1428) 

Producto: Tabletas con 125 mg de clonixinato de lisina y 1 O mg de pargeverina clorhidrat!J 
Lote: OA1428 · E ui o: Tableteadora Courto 

Pesos m 
Subgru o XI X2 X3 X4 X5 X6 X7 xs X9 XIO x= 

I 251 250 251 252 250 252 251 249 251 252 250.9 
II 255 249 255 255 246 250 237 257 257 248 252.9 
III 247 248 249 251 247 247 247 250 246 250 248.2 
IV 253 257 256 256 256 257 257 257 255 251 255.5 
V 244 249 246 245 247 249 249 248 247 250 247.4 

'VI 250 248 247 249 249 250 248 249 250 248 248.8 
:X= 250.6 

Limites de Control ara Promedio Rano 
Promedio: Ca acidad de Proceso: 

LSC = X+ A2 R = 250.6 + (0.308 * 5.7) = 252.4 LSE (+ 3% peso promedio)= 257.5 
. '·"' 

LIC = · X -A2 •.R. · = 250 .. 6 -, C?:3o8;t.:·5_. h ~,;f°t~·,:~·}·:;. ¿IE (-3·% peso promedio)= 242.5 

1---'--'-'---'-..:.;_;-'-==e..::..:.-'-.:....;;,;.'-'--'---'--'--'--1 & ;,., R. I a2 = 1 .8519 

R= 
3 
11 
5 
6 
6 
3 

R.=5.7 
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REPORTE DE VALIDACIÓN 

Tabla 31. Estudio de la habilidad del proceso (OA1428) 

Producto: Tablet8,scon 125 mg de clonixinato de lisina y 1 O mg de clorhidrato de pargeverina 

80.00 . 

.8 e: 60.00 
QJ 

·~ 
o 40.00 
c.. 

20.00 

239 241 243 245 247 249 251 253 255 257 259. 261 . 

Pesos (g) 

X - 3cr = 239.8 X+ 3cr = 261.4 

Gráfica 9: Representación gráfica de la habilidad del proceso del lote OA1428 

Evaluacióri: 
Proceso controlado dentro de los 1ímites de especificación y dentro de la variación calculada ax + 3cr. 
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Tabla 32. Resultados del análisis fisico-qulmico (Tabletas sin recubrir) 

DETERMINACION 
Aspecto 

Peso promedio 

Dimensiones: 
Diámetro 
Esoesor 
Dureza 
Friabilidad 
Desintegración 

Identificación: 
Clonixinato de lisina 
Clorhidrato de 
pargeverina 
Contenido: 
Clonixinato de lisina 
Contenido: 
Clorhidrato de 
pargeverina 
Disolución: 
Clonixinato de lisina 
Uniformidad de 
contenido: 
Clorhidrato de 
oaraeverina 

ESPECIFICACION 
Tableta biconvexa, color 
ligeramente amarillo, olor y sabor 
picante, amargo y muy irritante; 
sin polvo adherido en la superficie 
libre de materia extraña visible 

250 mg/tab 
( 242.5- 257.5 mg) 

Diámetro: 9.0 - 9.2 mm 
Esoesor: 4.3 - 4.7 mm 

3.0-9.0 ka 
No más de 1.0 % 

No más de 15 minutos en agua a 
37ºC 

CLAR: El tiempo de retención y 
forma del pico de la muestra, 
corresponde al de la sustancia de 
Referencia. 

125 mg/tab 
( 90.0 - 11 o.o % ) 

10.0 mg/tab 
( 90.0 - 11 o.o % ) 

No menos de 85.0 % 
• ( Q= 80.0%) 

85.0- 115.0 % 

9L1396 
Cumple 

249.98 
ma 

9.04 mm 
4.45 mm 
7.116 Ka 
0.07% 
10min 

Positiva 
Positiva 

122.12 
mg/tab 
10.29 

mg/tab 

101.44 
0/o 

103.6 % 

9L1397 
Cumple 

250.59 
mg 

9.04 mm 
4.45mm 
6.70 Ka 
0.07 % 
10min 

Positiva 
Positiva 

123.25 
ma/tab 

9.99 
mg/tab 

93.7 % 

98.3 % 
•· 

OA1428 
Cumple 

248.89 
ma 

9.03mm 
4.43 man 
7.33 Ka 
0.08% 
9min 

Positiva 
Positiva 

121.22 
mg/tab 

9.72 
mg/tab 

100.01 
.% 

102.39 
% 
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Tabla 33. Resultados del análisis físico-químico (Tabletas recubiertas) 

DETERMINACIÓN ESPECIFICACIÓN 

Aspecto Tableta recubierta de color azul 
cielo y libre de materia extraña 
visible 

Peso promedio 

Contenido: · ·. :": :' , 
ClonixinatO.de 
lisiria · -
Contenido: 
Clorhidrato de 

ar everina 
Disolución: 
Clonixinato de 
lisina 

265 mg/tab 
( 251.76 - 278.25 mg) 

'·::;;;,10.0mg/tabo/ : ':' · 
( 90;0 ::.:: 110~0)'~ ) _:-. 
-.:~.( ;;;-.:)<;;:~ ,-.. ~\\,':~;:~-;_::~~:~J.i: .. :>::~' . ·- -· -

No menos·de.85.0.% · 
:'(.0=80%) . 

.,. 

9L1396 9L1397 OA1428 

Cumple Cumple Cumple 

257.10 mg 257.10 mg 

98% 
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REPORTE DE VALIDACIÓN 

1 O. Prueba de hipótesis de análisis de varianza de la uniformidad de mezclado para clonixinato de 

lisina. 

A continuación se presenta el análisis estadístico que demuestra que no se tiene 

suficiente información para rechazar que los lotes son iguales, esto es, que presentan un 

mezclado homogéneo similar dentro del mezclador de pantalón. 

PRIMER MEZCLADO 

Hipótesis 

Ho: µgL 1396 = µ9L 1397 = µ0A142a 

Ha : Las medias no son iguales (es decir, al menos una media es diferente) 

~ 
O F(2,l2,0.05)-3.89 

gl(método)= 3-1 = 1 

gl(error)=15~3::;:12 • 

El valor c:'rítfco es F(2,12,0.05)= 3.89 

~go;;?J.,~t'.' fr;.J:~l~
1

:~: 
5.02.54 ·.• :; 507,68 
501.62 . 505.29 

OA1428 
498.9 
501.9 

502.67 
516.04 
503.87 

Total 2386.79 2536.41 · 2523.38 
'--~~~~-'-~~~~~-'--~~~~--' 

Fuente SC gl CM 

Método 2747.52 2 1373.76 

Error 7745.92 12 645.49 

Total 10493.43 14 

Decisión 

Ho. 

LX¡ 7446.58 
LX¡ 3707263.68 

Conclusión 

Los datos no son 
evidencia para 

rechazar la hipótesis 
nula de que los dos 
lotes sean i uales. 
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LUBRICADO 

(clonixinato de lisina) 

Hipótesis 

REPORTE DE VALIDACIÓN 

Ho: µsL1ass = µsL1a91= µ0A142B 

Ha : Las medias no son iguales (es decir, al menos una media es diferente) 

Total 

Fuente 

Método 

Error 

Total 

0 F(2, 12,0.05)"'.'3,89 

gl(método)= 3-1. = 1 

gl(error)= 15-3=12' 

El valor crítico esf(2, 12,0.05);,, 3.89 · .. 

9L1396 
509.45 
505.95 
500.86' 
453;11 
500.15· 

se 
2265.91 

2094.45 

134.61 

;·· 

gl 

2 
12 

14 

; ... 515:78J·.·: ; ,, 493.6 
' 493'.Clá :> < Cso6.9a 

,,í~~1:i~:',~r ~;r:~: 

'·' 
CM. Fe Análisis 

85.73 

174.54 Fc<F 0.49. · .. ,' .. · 

·, i', 

'' 

Decisión 

No ~~ rechaza 

.Hci. 

1 · 7499.97 
' 3752235.91 

Conclusión 

Los datos no son 
evidencia para 

rechazar la hipótesis 
nula de que los dos 
lotes sean iauales. 
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11. Prueba de hipótesis de análisis de varianza de la uniformidad de mezclado para clorhidrato de 

pargeverina. 

•P.. c~ntiriuadón se presenta el análisis estadlstico ql:'e demuestra que no se tiene 

s~fi~ien.tJ ihformación para rechazar que los lotes son iguales, esto es, que presentan un 

mezéladó homogéneo similar dentro del mezclador de pantalón. 

PRIMER MEZCLADO 

Hipótesis 

Ho: µ9L1396 = µsL1Js1= µ0A142a 

Ha : Las medias no son iguales (es decir, al menos una media es diferente) 

Fuente•. 

Método 

Error 

Total 

~ 
0 F(2,12,0.Q5)=3.89 

gl(método)= 3~1 =. 1 

gl(error)= 15-3 = .12 

El valorcrÍticoesF(2;12,Ó.05)= 3.89 

77.69 

84.91 

• ~X¡ ... 1 2136.22 

· Conclusión 

Los datos no son 
evidencia para 

rechazar la hipótesis 
nula de que los dos 
lotes sean i uales. 
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SEGUNDO MEZCLADO 

(clorhidrato de pargeverina) 

Hipótesis 

Ho: µsL13ss = µsL1397 = µ0A142a 

Ha: Las medias no son iguales (es decir, al menos una media es diferente) 

0 F(2,12,0.05)=3.89. 

gl(método)= 3-1 = 1 

gl(error)= 15-3 = 12 

El valor critico es F(2, 12,0.05)= 3.89 · 

9L1396. 

39.84. 
40.26. ' . 

· 40.'?<CJ ·· 
·41~21 

9L1397 OA1428 

603.99 

Los datos no son 
evidencia para 

rechazar la hipótesis 
nula de que los dos 
lotes sean i uales. 
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REPORTE DE VALIDACIÓN 

LUBRICADO 

(clorhidrato de pargeverina) 

. Hipótesis 

Ho:µ9L1396 = µgL13e1= µ0A142a 

Ha: Las medias no son iguales (es decir, al menos una media es diferente) 

O F(2, 12,0.05)=3.89 

gl(método)= 3-1 = 

El valor CÍíticó es F(2,12,o.Ü5)= 3.89 

Fuente se 
Método 4.92 

Error 13.24 

Total 18.16 14 

r.x1 584.73 
22812.10 

Conclusión 

Los datos no son 
evidencia para 

rechazar la hipótesis 
nula de que los dos 
lotes sean i uales. 

91 



REPORTE DE VALIDACIÓN 

CONCLUSIONES DE LA ETAPA DE VALIDACIÓN 

Se validó .el proceso de fabricación de tabletas de clonixinato de lisina y 1 O mg de clorhidrato 

de pargeverina. Se determinó que se tiene un proceso confiable, controlado y reproducible de lote 

a lote, que_-~~ta de acuerdo con los procedimientos adecuados de fabricación y que garantiza que 

el producto c¿rnple con los ~equisitos de calidad establecidos. 

Se: mcidificó la Directiva Maestra de Fabricación con los cambios propuestos del estudio de 

pre~alid~6iÓ~,'.~'.: 
:~.·~:}:~~··; ~.·: ;·.-· .. 

--;.;<~;: .. ;'; 

S~:estddi~ron'tres lotes de producción que se consideraron para la etapa de validación, cada 

uncí d~ 4.0o})()o t~bl~tas. Los lotes se fabricaron de acuerdo a la Directiva de Fabricación aprobada 

con nÓ~E{r'0'_~\141050-2. El proceso de fabricación es consistente, y el producto obtenido cumple 
' ,,· < ,.,: .~ • 

con las especificaciones'de calidad. - -· ·._ -

Se c::~I~ )~J',·~~;l•;~~~~~~-j~;.i~s~-~cclón ele las materias primas previamente analizadas y 
· · ·:.:: .. -:_~,: :,:::7.~:,'.~:o{·'(;~ ;71~·i:~_;(::/.r-.;>~~:~F> .~:\!'}-·)i{}:·~:·,·;ú:\;~:;:~t. .. ~'.: ;·-:. -" · : 

aprob~das por ~I,, ~~parta111~nto de" Control de Calidad siguiendo los procedimientos normalizados 

dO operac;~;,t~t~,t~~1~;~!!:~~~;\%i~~~~~~n la 01,ectlva Maestra de faMcac;on 
No se/egistraron cambios en los proveedores de materias primas, por lo que se considera que 

no existió''J~'~i~6iÓrÍ ~~ las p~opiedades fisi~~quimicas del producto. 
- ' ' .. ' . ··~.; ·. ' ' " - . . . . . ·. -· . . . . 

La infraestructura de la planta, tanto material como humano de. ICN Farmacéutica, S.A. de 

c.v., se considera adecuado para la fabricación del procluct~.> 

Los tiempos de mezclado en el proceso de fabricación 'son los adecuados para obtener un 

mezclado homogéneo y consistente de lote a lote. 

El proceso de tableteado es adecuado bajo supervisión normal, puesto que los datos obtenidos 

se encuentran dentro de especificaciones. 
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CONCLUSIONES 

La nueva fórmula que se emplea para la fabricación de las tabletas de clonixinato de lisina y 

clorhidrato de pargeverina propone un procedimiento por compresión directa, la cual disminuye 

considerablemente el tiempo de fabricación ya que elimina la etapa de granulación y secado, 

además de que optimiza la formulación empleando materiales que mejoran las propiedades 

fisicoquímicas del granel. Reduce grandemente el costo al emplear materiales accesiblP5, así 

como pocas horas-hombre en elaboración del producto terminado. 

Al realizar cambios en la fórmula y en el proceso de fabricación, fue necesario validarlo de 

nuevo para demostrar que el proceso de manufactura es consistente de lote a lote y que el 

producto final cumple con las especificaciones establecidas por el fabricante. 

Se sugirieron cambios y se validó el proceso de fabricación de tabletas con 125 mg de 

clonixinato de lisina y 1 O mg de clorhidrato de · pargeverina, el cual se lleva a cabo en las 

instalaciones de ICN Farmacéutica, dividiendose en tres etapas principales: Calificación, 

prevalidación y validación. 

Las variables que afectan la calidad, eficacia y seguridad del medicamento, se mantienen·. 

controladas y el producto terminado cumple constantemente con todas las especificaciones de 

efectividad, seguridad y confiabilidad. 

El proceso de fabricación de las tabletas se considera validado y adecuado para la fabricación 

consistente de lote a lote del producto. 

Se debe revalidar el Proceso de Fabricación de la_s tabletas, si en él se realizan cambios que 

pudieran afectar el proceso, los cuales serán clasificádos, aprobados y documentados. . ,., .. 

Para validar un proceso de manufactura, es ríei:;esario la colaboración y responsabilidad de 

todos los departamentos involucrados, para obtener un p'roducto confiable, de calidad, a bajo costo 

y que cumpla con las normas oficia.les ~ig~~t~~'. y d~I f~brlcant~. · 
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