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I! I INTRODUCCIÓN" 

La Industria Fannacéutica tiene la obligación de tener, tanto productos que cumplan con la· 

calidad del diseño, como procesos de fabricación reproducibles de lote a lote. Para poder cumplir 

con esto es necesario llevar registros controlados de la selección de materias primas y de 

proveedores, contar con un adecuado diseño del producto y del proceso, verificar consistentemente 

cada etapa critica del proceso de fabricación y del producto terminado y asegurar que al personal 

involucrado se le proporcione cap3citación adecuada. 

Para que el proceso de fabricación de un medicamento cumpla con su objetivo. se tienen que 

conjuntar varios factores como son: ingredientes, equipo, servicios, áre~ personal, y documentación, 

entre otros y todos tienen que estar bajo control. Para verificar que el proceso en general se 

encuentra bajo control, se lleva a cabo la validación de estC como una fonna de garantizar la calidad 

de la operación y asegurar que la fabricación del medicamento se realizará. consistentemente de lote 

a lote cumpliendo con las especificaciones y asegurar que durante el tiempo de caducidad, el 

producto mantendrá su identidad, potencia,. pureza, integridad y seguridad. 

Desde 1976 la FDA a puesto énfasis en los procesos de validación. Históricamente la FDA 

empezó a enfocarse sobre procedimientos de fabricación de productos estériles, pero en tos años 

80'5 estos requisitos regulatorios fueron enfocándolos a procesos de fabricación no estériles1• 

En México, la SSA requiere que los procesos de producción se encuentren validados a través 

de la :i.plicación de la Norma Oficial Mexicana 059. 

La Validación de procesos se defi11e como la evide11cia docunrental. que da u11 alto grado 

de seguridad de q11e u11 proceso específico. tal conro la fabricación de una forma farmacéutica, 

producirá co11sistentemente 1111 producto que cun1ple corr las especificaciones y atributos de 

calidad previa111e11te establecidos. 1 
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lt I INTRODUCCIÓNll 

El presente trabajo de tesis experin1ental representa una validación de tipo concurrente para 

el proceso de fabricación de bromuro de piridostigmina tabletas de 60 mg. Este estudio fue realizado 

en las instalaciones de ICN Farmacéutica abarcando las siguientes etapas 

•!• Etapa de calificación: en esta etapa se realiza una evaluación de cada uno de los elementos que 

son importnntes en· el proé:eso de fabricación, tales·. como personal, ·equipos, documentos, 

servicios, áreaS. y métod~s analíticos, para de.terminar. si~ 1~ ~?~~ici~·f!es ~on adecuadas para 

llevar a cabO el proceSó. :··;r'' 

,.'"'', 

•!• Etapi·~dC pré~alidación; en esta etapa se esl:abÍ~Cen y ¿~·~i¿~~,~:~:-~~-~b-lcs críticas del proceso, 

fijando límites para controlarlas, así como ~ara obtener· los· elCnl'entos para optimización del 

procCSa· en coridiciones normales de operación .. 

•!• Etapa de validación: en esta etapa se evalúan los parámetros críticos del proceso de tres lotes de 

producción para determinar si el proceso es consistente y controlado de lote a lote, lo que de 

cómo resultado un producto que cumpla co·n las especificaciones de calidad establecidas .. 

s 



lt 11 OBJETJvosli 

1. OBJETIVO GENERAL. 

Validar el proceso de fabricación de bromuro de piridostigmina tabletas 60 mg., para 

asegurar mediante evidencia documentada que se tiene un proceso controlado y reproducible y a su 

vez un producto que cumple consistentemente con especificaciones y con los atributos de calidad 

establecidos. 

2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS. 

•!• Verificar que Jos equipos, instalaciones., documentos, servi_cio .Y el personal es.tén calificados. 

•:• Llevar a cabo una prevalidación para evaluar las 'variables criticas que es necesario controlar 

para' co.~tar con··~· proceso consistente., y. co_mo _·Consecuencia con un producto que cumpla 

siempre con los atributos especificados por el r3bricante. 

•!• Validar concurrentemente el proceso para determinar si esta controlado y es consistente de lote a 

lote. siguiendo los Procedimientos N'onnalizndos de Operación involucrados en la fabricnción y 

las Buenas Pr.icticas de Fabricación. 

6 
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3. :\IOi'ó'OGRAFÍA DEL PRINCIPIO ACTIV0"9 

Nombre: Bromuro de piridostigmina 

Nombre qubnico: Bromuro dimetilcarbamato 3-hidroxi-1-rnetilpiridino 

Fónnula condensada: C9H13BrN20~ 

Fórmula desarrollada: 

/U GENERALIDADESJI 

Contiene no menos del 95.0 % y no mó.s del 1 OS.O % de la cantidad de CoH13BrN20,. indicada en el 

marbete 

Susrancia de Referencia: Bromuro de piridostigmina, secar al vacío sobre pentóxido de fósforo a 

1 OOºC, durante 4 horas. Metilsulfato de neostigmina, secar a 1 OSºC, durante 3 horas 

Peso molecular: 261.12 

3.1 PROPIEDADES FÍSICAS3 " 

Descripción: Polvo cristalino blanco .. higroscópico 

Pun:o defitsión: 152ºC-154°C 

Solubilidad: Muy soluble en agua, etanol .. cloroformo 

Ligeramente soluble en hexano 

Pr.icticamente insoluble en éter .. acetona. benceno 

Pér.iida por secado: No más de 2% 

Res:.Juos de ignición: NÓ nláS de· 0.1 % · 

Imp-.1re:as ordinarias.· ~~a la P.~cba. 

7 



,,_ : I/I GENERALID.-IDESll 

3.2 IDENTIFICACIÓN 

3.~. l Por cromatografia de líquidos de alta resolución. El tiempo de retención y el pico de la 

muestra es igual al de la sustancia de referencia del bromuro de piridostigmina tratadas 

de la misma manera y bajo las n1ismas condiciones cromatográticas 

0.20 

o.1s 
::> 
< 0 .. 10 

o.os 

o ... oo 
) 

"1.00 3.00 4.00 

3.:!.~ El espectro de absorción en la región infrarroja9 de una dispersión de la muestra en 

bromuro de p~tasiO~ prescrita máximos a las siguientes longitudes de onda. 

".:.!~ -------

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 8 



,, 
Longitud de onda 
(BANDA cm- 1

) 

1745-1710 
1300-1000 

2990-2855 
1485-1415 

1525-1485 
850-790 

GRUPO FUNCIONAL 

Ester, cetona 
o uretano 

Grupo alquilo 

Compuesto 
aro matico 

III GENERALIDADESll 

ESTRUCTCRA 

-:Q>-

2980-2850 Ácido carboxilico -e:º. 
:: .·· ·'· ,. .o-: 

3 . .2.4 Calorimetría de barrido diferencial 

Condiciories instrnmentales: 

Equipo: Calorímetro diferencial de barrido PerkinElmer DSC7_ Velocidad de barrido: 10°C/min, 

Rango de barrido: 120ºC-180ºC. Tamaño de muestra: 2-3 mg, Gas: Nitrógeno. Flujo de gas. 20 

mlimin. 

TESIS CON 
FALLA DE üiulri:.1~ 
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Condiciones de la n1uestra: 

Peso de la muestra: 3.235 mg. 

Temperatura de fusión: 152.87 ºC. 

Calor de fusión: 50.00 J/g. 

3.3 V ALORACIÓN9 

III GENERALIDADESll 

Método de Cromatogra.fia de Líquidos de Alta Resolución con un detector ultravioleta a una 

longitud de onda de 270 nm·; columna de 30 cm x 4 mm empacada con octadecil-silano enlazado 

químicamente a sflica porosa o a 1!1ic~~part~~~1as ~e cer~ica ,de S. µrn a 1 O µm de diámetro. 

Reactivos: 

•!• Fosfato de potasio monobásico,. graC.o reacti~o. 
•:• Agua grado CLAR. 

•:• Acetonitrilo grado CLAR. 

•!• Acido fosfórico grado reactivo. 

•!• Bromuro de piridostigrnina. sustanc:a de referencia. 

•:• Metano! grado CLAR. 

TESIS CON 
'FALLA DE ORlGEN 
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11 /II GE1\'ERALIDADES/I 

Material y equipo: 

•:• Columna: Lichrosphcr 60 RP Select B de 5µ de 250 mm • 4 mm D.!. (Merck No 50839). 

•:• Cromatógrafo de líquidos Waters o equivalente equipado con: Inyector automático, Detector UV 

269 nm, Bomba, l\rtonitor, Procesador, Impresora, Material de vidrio limpio y seco, Membrana de 

nylón 47 mm, 0.45 µm WAT0200532, Papel filtro "Vhatman No. 42. 

Condiciones cromatográficas: 

•:• Flujo: 1.0 mVmin. 

•!• Fase móvil: solución 0.07 M de fosfato de potasio monobásico:acetonitrilo:metanol ajustado a pH 

4. (72:14:14). 

•:• Volumen de inyección: 20 µl. 

•!• Tiemp~_;de. ~e~-~~~.~~~:=·:~~7- ~¡~~· 
•:• Tiemp;, Totiil Cié'háÚ~isi:6.0 inin. 

·=· Detector: UV 269 ';i¡:;i;/~< /'' 

~s~~lll~~~~~~~~='°' -~rl= • = ~ 
·:· ~::~y~~~z4~t,,~ii:~:~,~~'"''''';,,9i'.::!vl' deJosfato de potasio monobásico con 140 mL de 

acetonitrilo y.140·mede'm·etanol;'·¡;ri::viamente filtrados. ajustar el valor de pH a 4.0 con ácido 

fosfórico (~~~).~~~i~iW,k~·~gw.~~;i;?aS;tar suavemente durante no más de 10 min 

•!• Solución' d~'rc;:~ncta i:;~~~·:~:'.~FL 

~~~~~~~~{~~l~2ª~~~~::::::::::::::: 
con fase móvil. ConcCntración aproximada de bromuro de piridostigmina 0.08 mg. mL 

tl 



[ Uf GENERALIDADES,, 

•:• Solución de la muestra 

Pesar una cantidad de n1uestra equivalente a 20 mg de bromuro de piridostig¡nina .. transferir a un 

matraz volumétrico de 50 mL. adicionar 40 n1L de fase móvil y sonicar por 1 O minutos o hasta su 

completa disolución. llevar a volumen con fase móvil. Tomar una alicuota de 10 mL y transferirla 

en un matraz volumétrico de 50 mL. llevar a volumen con fase móvil. Concentración aproximada 

de bromuro de piridostigmina O.OS mg/ml 

Procedimiento: 

•!• Estabilizar ta columna con la fase móvil durante 30 rnin previo a su uso o hasta obtener una línea 

base estable. Inyectar la solución estándar seis veces, el coeficiente no debe de ser mayor del 2%. 

Inyectar la solución de·: la ·muestra por duplicado y determinar contenido de bromuro de 

piridostigmina. 

Condiciones de lavado: 

•:• Lavar la columna y el equipo .haciendo. pasar 100 mL de una mezcla de agua: acetonitrilo: 

metano! (72:14:14), en seguida lavar con )00 .rnL de una mezcla metano!: agua (60:40) 

previamente filtrada y degasificada. 

Al terminar el lavado quitar ta colunma y realizar.el IavadO del sistema con 60 rnL de agua y 60 

mL de una mezcla de metano!: ªgu":,(60:40) previamente filtradas y degasificada. 

Cálculos: 

•:• Calcular el Bromuro de PiridÓsti~ina' de acuCrdo a la.siguiente fórmula: 

AIDta • 'P~ia .;. ~sid ·,·>· ?i'dei bromuro de piridostigmina 
Astd • Cstd • FDstd · 

Donde: Antta.= Área de la m;_,es~a,':.,;.;.td ;,,.Áre~ del estándar, Pmta =Peso .ie la muestra, Pstd = 

Potencia del estándar· en .%~·:é~l:d .. ,~-~C~n·cetltración del estándar en mg/c:.. FDstd =Factor de 

dilución del estándar (en valor ~~CricO es 250) 

12 



ll //I GENERALIDADESll 

3.4 SÍNTESIS 

Se condensa 3-piridinol con cloruro de dimetilcarbamoílo en presencia de un catalizador básico 

adecuado como la dimetilanilina. el óxido de magnesio, etc. El éster resultante, 3-piridil 

dimetilcarbamato, se aísla, se disuelve en un solvente orgánico adecuado y se trata con bromuro de 

metilo. para ronnar un grupo cuaternario2
• 

3.5 usos 
El bromuro de pirido~tigrnina es una anticolinesterasa. de amonio cuaternario que tiene 

aproximadame~te una.cu~~ª par:te de la.potencia·de la neo·s~igrnina en Ja unión neuromuscular y 

alrededor de una oClav:a ·p~e .de·1a potencia en el intC~tino~··ei Íracto genitourinario y las glándulas 

exocrinas.'" ' '.,/>~h.:;~,,~:~¡;~c.·ffo~~: ' ,, ··. ;:~!~;\l'.0~~);~3:,;;;c', . 
La duración dé su .;:C:é:iórl-~~~,t:;''.se\f:hnm1stci p()~.~fa oral ~n general es un poco más prolongada y 

ªª~~~~~il~E§JF~:=~~z~~~~ 
medicamento. ~¡-r:i ':_;.~.~·~~~:,~~~-~:.~:~]~~O~' paCiC'ntes proporciona un menor control de la debilidad 

muscular que la ti~O_sti~illa~\;:=ÚX -~, 
\' _.:..::·:::,..: ,_.::·¿:,;. 

La pirid~.~ti~Í'?~,_:~~"·-~d-~_~ci~~ .. -~or: vía oral excepto cuando el paciente va a ser sometido a una 

cin.igia ~:-:-.~~ _ ~ ··d~:_:·~-:~JJ;i_~ ·;~~~i-~~3. ~a crisis miasténica. Los neonatos de madre~ miasténicas 

también Pued~º~~~r6·¡¿~ÍrÍd0Sti~i~a ~or vía parenteral para mejorar la respiración. la deglución y 
la succiÓ·n·:·d.~1~.'.:~~~Ó;;/')i"í')·driri~C~ -también se utiliz~ para antagonizar los fü.rmacos bloqueantes 

neuromus~~-.~~¡·;d6d;W~,,Ú~i~~:!. 
-,-, "''t{-_,-. ·-·-

3.6 FARJ\,IA.c;~¿l;¡il:TICA Y FAR.'\>IACODINAMIA EN HU~IANOS 
Se absOrb~:··por?~~ 'il-aC~o- gastrointestinal en baja proporción. Su inicio de acción es entre 30 a 45 

minutos.~~~- ~,~;ci~6~Íó~·de 3 a 6 horas.:?.J 

Por s~-:-¿strÚ~~-~~d~--'arnoD.io cuatCrn:irio. a dosis bajas o moderadas. ::o atraviesa la barrera 

hematoencefálica.. La vida media es de 4 horas. un 80 a 90 % se elimina por 'ia renal como fánnaco 

activo y 7 metabolitos. Las concentraciones plasmáticas efectivas son de 50-1(10 mg/mL 

13 
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111 GENERALIDADEs]I 

3.6.l Dosis 

La dosis oral para adultos es inicialmente de 60 mg cada 4 a 8 horas mientras el paciente está 

despierto, sin embargo, en general es necesario aumentar la dosis a 120-300 mg cada 4 horas. Con 

los comprimidos de liberación prolongada la dosis es de 180 a 5...1.0 mg una o dos veces al día. En los 

casos severos la dosis a menudo excede los 1.5 g/dia, incluso se han registrado hasta 6 g/día.2
•3 

La dosis oral pediátrica es de 1.2 mglkg o 33 mglm2 cada 4 horas. 

Dosis parenteral para adulto intramuscular o intravenosa lenta, 1/3 de la dosis oral excepto para 

antagonizar a Jos bloqueantCs neuromusculares competitivos, en cuyo caso en general se emplean 1 O 

a 20 mg. Dosis pediátrica por vía intramuscular: O.OS a 0.15 mg/kg. 2 

3.6.2 Sobredosificación o ingesta accidental. 1\lanifestaciones y manejo (antídotos) 

En ocasiones el uso excesivo de bromuro de piridostigmina puede producir crisis colinérgicas. Para 

contrarrestar el efecto de sobredosificación accidental, se recomienda la administración de atropina 

intramuscular'. 

3.6.3 Interacciones medicamentosas.y de otro genero 

Administrado con anticolinérgicos potencian su efecto. 

3.6.4 Reacciones secundarias y adversas 

Bromuro de piridostigmina por su acción parasimpaticornimética,. provoca lagrimeo, ptialismo, 

diaforesis. cólicos abdominales. náusea... vómito. producción excesiva de se~reciones bronquiales, 

diarre~ bradicardia, hipotensión arterial, espasmos y fasciculaciones musculares y miosis. 

3.6.5 Contraindicaciones 

No se utiliza en presencia de obstrucción mecánica del intestino o de las vías urinarias ni a pacientes 

hipersensibles a los anticolinester.isicos3 • 

3.6.6 Precauciones,, presentación y leyenda de protección 

Precauciones y re/ació11 con efectos de carci11ogé11esis. 1nutagénesis. terarogénesis y sobre la 

fertilidad. Debe utilizarse con precaución en pacientes con epilepsia.. asma bronquial, bradicardia., 

oclusión coronaria reciente, vagotoni~ h.ipertiroidismo. arritmias cardiacas o úlcera péptica. 

14 



IL Ilf GENERALIDADESll 

Deben evitarse grandes dosis en pacientes con megacolon o motilidad gastrointestinal 

disminuida, ya que puede acumularse el fármaco y resultar tóxico cuando la motilidad se recupera. 

Se recomienda usar las dosis mínimas para el logro del efecto terapéutico. Por su eliminación 

renal en pacientes con insuficiencia renal .. debe reducirse la dosis. En general la dosificación debe 

ajustarse basándose en la respuesta al tratamiento. Hasta el momento. no se ha reportado patología 

alguna relacionada con carcinogénesis. mutagénesis. teratogénesis ni sobre la fertilidad3 • 

Precauciones o restricciones de uso durante el embarazo o la lactancia: el uso de 

anticolinesterásicos durante· et embarazo, puede, ocasionar irritabilidad uterina e inducir trabajo de 

parto prematuro cuando se adrnini~Í·~· -~s.~c?.s·:·~~~ác~~- por yia intravenosa. Se ha reportado que pasa 

a la leche matenia y alravÍ~sa la bw:rera.~l~~~~~-~fi'~':-::-
. -:- : " : - .:·<.--'-- --:--·· ·, . 

Alteraciones de pruebas de laboratorio: h8.stá.-el momento no se han reportado. 

Presentación: caja co~ frasco con 20 tabletas de 60 mg. 

Leye1Zdas .de Prol"ección: su venta requiere receta médica.. No se deje al alcance de Jos niñas. Su uso 

durante el embaraza, queda bajo responsabilidad del médico.3 

3.6.7 Almacenamiento 

Mantener los envases bien cerrados. protegidos de la luz. peñectamente identificados. libres de 

polvo y evitando las condiciones extremas de humedad y temperatura. 
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3. 7 T ABLET ASs,9,10,11.12.22.2J 

3.7.1 DEFINICIÓN 

Preparados sólidos que contiene él o Jos princ1p1os activos y aditivos~ generalmente de forma 

discoide. ranurados y de tamaño variado; obtenidos por compresión de polvos o gránulos9
• 

3.7.2 ANTECEDENTES 

Su más antiguo antecedente se encuentra en la "TERRA_SIGUILLATA•: 500 años a. C. Desde 

finales del siglo XIX su uso h~ sid~ ampliamente difundldo··~.st_; pop.ilarid,,:d continúa. El término 

.. tableta compriniida ... -CSe cree que .f~¿; utÚiZ~ci~' pc;·r-pdin¿~·'~~.'~ói._Joh;\ \Vyeth•s de Filadelfia. 

Durante e~:- ~i~:ma··~ P.·~~~,d~-~ :~.~ -Ú~tiod~j~r~~ :·· i~s ~ ~-6.rrip~~i __ ~O~ :::i!i~id_~ados para utilizarse como 

comprimid~s h1~0-J~;,,¡i'c~;;.~:;,;~ _}-a· pl-epa~ciÓ~- exi~~p~~eil-de ·~~Íu.ciones inyectables. 

En e~te mÍ~~Q"'~ÍgJci'~l.lr~e.Ja"mecanizadón; los primeros equipos se idearon para fabricar 

l~dritloS Y b_rl-~:íii~i~,.~~~~/~~~·¿~~ · ~~-,'~b~Crvó la .c~nveniencia del medio de prensado y se impulso la 

me;~~:~~{ii::~~~tg~t:~;Ú ~glaterra Ja invención de los primeros medios para hacer 

comp~~d~~·~ ~~d:i·~~;t~,,~~;;;.-E~·-:·~~ ·~itular de la patente en 1843 para producir ... pildoras, tabletas 

y minas_de lá~.f:~~;:t,~i.t~~¡~iÓj'cl.iniatrices··. 

En el 's.iglo' pf'iÜic>f's.;{c,bse..Va· su _creciente popularidad, la USP XI (1916) registra una sola 

tableta, I~ revi~ióJ){VY{9'ss)';;i~~tra algo más de cien y la revisión XIX (1975) casi doscientas. 

Los compi-Ími;os:i~~~~~~¿dc)~a.forma farmacéutica popular debido a las ventajas que ofrecen 
como son·: . ·'"<\fo-,:·- 0 ·;.~:. ~: .. :: ,.-;:,··;';, .... 

Al fabricante:· 

•!· SimpHci~a~·.Y.--~~~~~~~~~ ~~-·.1~ f~?ricaCión 

·=· ~:::~:~:!Ji1~~~~!~f ~:~~~idad de 

principio (s) activo(s) que indica el marbete. 

•!• Susceptible de fabricación a gran escala. 

•!• Fechas de vencimiento más lejanas. 

•!• Fácil manejo y transportación. 

•:• Estabilidad. 
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Al paciente, 

•!• Facilidad de transporte. 

•!• La posología es inequívoca. versátil y 

exacta. 

•!• Atractivos al consumidor. 

IJI GENERALJDADESll 

•!• Facilidad en su administración. 

•!• Fácil compra y rápida identificación. 

•!• Es fácil enmascarar su olor y/o sabor, 

atenuar o eliminar su color. 

A pesar de que las tabletas tienen muchas ventajas, también presentan algunas desventajas como 

son: 

•!• No poder administrarse a pacientes 

inconscientes. 

•!• No se pueden administrar a lactantes. 

•!• Hay dificultad para. la. compresión y/o 

uniformidad cuando el fármaco contiene 

dosis altas o·· muy pequeñas. 

•!• No se administran a pacientes que 

sufren trastornos en el tracto gástrico. 

•!•, Algunos principios activos presentan 

problemas de biodisponibilidad. 

•!• No es compatible con compuestos 

higroscópicos. 

A pesar de. que.la ma)roria de las tabletas son de forma discoide, también existe variedad de ellas 

puesto que Ía:."h·ay;:.;:edci~das, ovales, oblongas. cilíndricas o triangulares. Pueden diferir mucho en 
' "º-"'• ~ 

tamaño y peSO~.-s·e·gliii'" Ia c2ntidad de principio activo que contengan y el método de administración 

propue~~~:.~ ~.a':~~~i;~icÍád dC sUbformas y denominaciones denotan variantes sea en la composición. 

el uso, ~Í ~iti~·:d¿!~~Íi~a~ión, la técnica de fabricación. etc. 

. . ,. -. '.\~~~\~~f;1;~;::. -
Así lo~,-~~~pri;;;íd~~ bucales poseen caracteres organolépticas especiales. los pellets tienen forma 

especi~f y d~béri"' s·~~; ~slériles; los multicapa llevan controles especiales. los recubiertos requieren 

operaci.on-~s C¡Ue soil 'c:Íi~~~a5 según sean o no gastrorresistentes. 

Las superficies pueden ser planas, redondas. cóncavas o convexas en di:-~rentes grados así como 

estar resaltadas en relieve o grabadas con un símbolo o letras que sirven co=o medio adicional para 

identificar su origen. Las tabletas pueden estar ranuradas en mitades o en ccadrantes para facilitar la 

n.iptura si se desean dosis más pequeñas. Estas características, junto con el color, tienden a hacer que 

las tabletas sean distinti,·as e identificables con el componente activo que co=tienen. 
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3.7.3 COMPONENTES DE LAS TABLETAS'...,· 11
·'

4 

Además del componente activo o terapéutico, las tabletas contienen materiales inertes. Estos 

últimos se conocen como aditivos o e....:cipientes y se les puede clasificar de acuerdo con la función 

que cumplen en la tableta terminada. El primer grupo contiene tos materiales que contribuyen a 

impartir caracteristicas de procesamiento y compresión .satisfactorias a la formulación. Estos 

materiales son: 1) diluyentes, 2) granulantes y 3) deslizantes y lubricantes. 

El segundo grupo de sustancias contribuye a impartir ~aracteristicas .fisicas deseables a la tableta 

terminada y comprende 1) desintegrantes. 2) colorantes y en __ el caso de_ las tabletas masticables, 3) 

saborizantes y 4) agentes edulcorantes. 

ª.\.unque a estos materiales se les calificaba de inertes. cada vez es más evidente la relación que 

existe entre tas propiedades de los excipientes y la de las formas farmacéuticas que los contienen. 

Los estudios de prefonnulación revelan que influyen sobre la estabilidad, biodisponibilidad y Jos 

procesos con los cuales se preparan las formas de dosificación. 

Muchas veces la dosis del ingrediente activo es pequeña y es necesario adicionar diluyentes para 

aumentar el tamaño de la tableta y facilitar el manejo de esta tanto en la fabrica como en el momento 

de administrarla. Los diluyentes que se utilizan para este fin son: almidón9 sacarosa en polvo9 

lactosa. sorbitol,. celulos~ caolín y manito! entre otros. 

CienoS -diluyentes9 como el manitol. lactosa e inosito19 cuando estan en cantidad suficiente9 

pueden i~pa,;tfr. ~'.;-~lgunas tabletas propiedades que permiten su desintegración en la boca mediante 

la masticació~>ES;;~ 0t~bi~tas suelen llamarse tabletas masticables. 
,,.' . 
. ,, ·.~- """', 

Los.-ag.;-~i~~::~~,i~p~i~ cohesión al material en polvo se llaman cohesf\·os o granulantes. Estos 

imparten_ a la-~fo~U~3.ción una cohesividad que asegura que la tableta se mantenga intacta después 

de comprimirla y mejorar las cualidades de fluidez mediante la formación de gránulos de dureza y 

tamaño que se desean. 
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Los materiales que suelen usarse con10 granulantes son a1midón, gelatina y azucares como 

sacarosa. glucosa, dextrosa. n1elaza. lactosa. solución de gelatina. etilcelulosa. PVP 

(polivinilpirro1idona) entre otros. Entre las gomas naturales y sintéticas que se han utilizado figuran 

acacia, alginato de sodio. carboximetilcelulosa, metilcelulosa. 

La cantidad de granulante que se usa influye mucho sobre las características de las tabletas. Si se 

usa demasiado granulante o si éste es demasiado potente,. se produce una tableta dura que no se 

desintegra con facilidad y desgasta demasiado Jos punzones y matrices. Los granulantes se usan en 

solución y en fonna seca según los otros componentes de la ,fórmula y el método de preparación. 

El desintegrante es toda sustancia que se añacÍ~, a·:una·,tab-Íe~··para facilitar su disgregación o 

desintegración después de administrarla. El constiih:Y~~·t~··.'~~~ii~~ ··'d~b~' liberarse de la matriz dC la 

tableta con la mayor eficiencia posible para p~mtlt~~.-~~·'·iári~a·-.~~~~l~ción. Los materiales que sirven 

como desintegrantes han sido clasificados com~ · ~idó'n,e'S) ~illas, celulos~ alginas, gomas y 
, -~~·\~:'.' 

polímeros con enlaces cruzados. 

Los dcsintegrant~ más antiguoS, ~ue ·sigu.~~ 'SiCiidO''.~-c:>.s más populares. son el almidón de maíz y 

de papa bien seco y pulverizruio;. El. ª~"iÓ~, de~~·~ afinidad por el agua y se hincha al 
' .. -· ... _ 

humedecerlo por lo que facilitá ·así ¡~·rotUra dé ·1a· m·atriz de ta tableta. 
" : <'-

, ·,- :< .. :_ ~,:~~.~'.·~-f~:i-·: "• 
Hace poco ~ª- ~d(l1·:1~-~o .. ::·P·op~.(~~:ld ~n nuevo gnipo de materiales conocidos como 

.. superdesintegrarjl:Cs.·~:-·.E~.:,~~¡;;-bri·:~~·:·d~t;e .a Ja· baja c<?ncentración (2 a 4 %) con que surten efecto. 

La croscarrnetOS~~:~~~~'j,a'vi~~~a·: Y:-el 'gticolato sódico de almidón son ejemplos de una celulosa con 

enlaces crui~d~~~'(::~ri~~'.~~;lirii~~~··con enlaces cruzados y una molécula de almidón modificada.. 
. << ::·_;·,s•,:;.:.·~; __ ;·;·:;·, - " : 

respecñvam_~~lt-~:--·-: .. ~ 

:; ... ,-.. ·_,_, •. 
Los dtiSli=a;,"i~S ·son :Í;;da,·sustancia que mejora las características de fluidez de una mezcla de 

.... '· - -... '.-

polvos. EstOs matcrÍáteS Siempre se agregan en estado seco justo antes de la compresión (es decir en 

el paso de la l~briCaé:i~n). El dióxido de silicio coloidal es el deslizante que más se usa. por lo 

general en concientraciones del 1 % o menos. También se usa talco que puede servir tanto de 

lubricante como de deslizante al mismo tiempo. 
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Los lubricantes cumplen varias funciones en la elaboración de tabletas; in1piden que el material 

se adhieran a la superficie de las matrices y punzones, reduce la fricción entre las partículas, facilitan 

la eyección de las tabletas de la cavidad de la matriz y pueden mejorar la fluidez del granulado. Los 

lubricantes de uso común comprenden talco, estearato de magnesio y de calcio, ácido esteárico y 

aceites vegetables hidrogenados. 

La mayoría de los lubricantes, con excepción del talco, se usan en concentraciones menores del 

1 %. Cuando el talco se utiliza solo puede requerir concentraciones de hasta.Ct s%. En la·mayoria de 

los casos, los lubricantes son materiales hidrófobos. Su rÍt~l~ elecCi6~':·6: Jas .. can~Íd~des excesivas 

pueden hacer que las tablet~ se ºimpenneabilizen•\' d~ mO:d~:~C¡u~·.~~~·~n~~ la ·d~~integreción y el 

fármaco no se disuelva adec~ad~ente. , '. - /<:>:· . .. 
<"-'.<-

- --
Los colorantes, en las tabletas cumplen otras .fun_ciones,."aderriás de mejorar el aspecto de la forma 

fannacéuti~il. El col'or ayuda·a1 fabricante a mant~n-ér-'C1 -control del producto durante su preparación 

y tambié~-~irv~·-de identificación p~ et"usu~o~,·La amplia diversidad en el uso de colores para las 

formas f~acéuticas sólidas permite emplear el color como una categoría importante en el código 

de identific;ición desarrollado por la AMA para establecer la identidad de una tableta desconocida en 

situaciones de envenenamiento. 

Todos los colorantes que se usan en productos farmacéuticos deben ser aprobados y certificados 

por ta FDA. Los colorantes aprobados en la actualidad en Estados Unidos comprenden Rojo 

FDC&No.3, Rojo FDC&No.40, amarillo F1?C&No.S, azul FDC&No. l, verde FDC&."lo.3, una 

limitada cantidad de colorantes D&C y los óxidos de hierro. 

3.7.4 MÉTODO DE FABRICACIÓN Y PRUEBAS PRELIMINARES2-'.7.l i_,3 

Para obtener tabletas de calidad es indispensable contar con un polvo o granulado que cumpla 

con tas siguientes características: 

•!• Buena fluidez y lubricación. 

•!• Presentar suficiente resistencia mecánica y adecuada compresibilidad. 

•!• Tener una humedad residual de 1 a 5%. 

•!• Debe desintegrarse acorde a las especificaciones de diseño de la tableta. 
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•:• Presentar un grado de dispersión de tamaño de granulo lo más estrecho posible y no contener 

más del 10% de polvo libre. 

En general las tabletas se preparan por tres métodos generales: granulación húmeda, granulación 

seca y compresión directa. 

GRANULACIÓN VÍA HUM:EDA2
-"·" 

El método más usado para preparar tabletas es el de la granulació~_húf!1~da. _Su popularidad se 

debe a que es más probable que el granulado satisfaga todos Jos req~isitos.?sic:~~ ·para la compresión 

de buenas tabletas. 

En Ja granulació~ h~_e_~~---'.~~f,_:,i~~~~iC-~t-es:::c~~Y_os __ :·~e~~~~Cl~ :-~~~- ei_· diluyente y suficiente 

aglutinante para rOrnlar u:ri_~:~,~a)¡~~--~~~~~-~);·~~'.~~:~~;~~·d·~~~~--~aÚ~. Es un método efectivo y 
ampliamente utilizado pa:rii>Ia~PreParadó~!d~-·cO-ffi'p'rimidos además involucra el empleo de calor y 

humedad9
, se obtien~~-·~dñi'{tC:~fd~~:i~~~_,~_ fO'nnaS-:homogéneos, se favorece la disolución de 

fánnacos hidrofóbicos. y la·b;i~~orri;~~Íón'de polvos en gránulos. confiriendo propiedades de flujo y 
. . ·.. .. .. . . 

cohesividad a los materiales pUa c~mprimirtos. 

Sus desventajas Princip8;_1es son la cantidad de pasos individuales .. así como el tiempo y el trabajo 

necesarios para realizar el procedimiento, en particular a gran escala. 

Los pasos de ta granulación vía húmedo son: 

Pesado Tamizado 

Compresión 

Tamizado a 
seco 

Mezclado 

Secado 

Granulac1ón 

Tamizado de la 
masa húmeda 

Si los polvos se humedecen demasiado los gr.inulos serán duros, se requerirá gran presión para 

formar las tabletas y éstas tendrán un aspecto moteado. Si la mezcla de polvo no se humedece lo 
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suficiente, los gránulos resultantes serán demasiado blandos, se dis,gregarán durante Ja lubricación y 

causarán dificultades durante la con1presión. 

En este proceso se pueden utilizar sustancias que no son adecuadas para compresión directa. Los 

equipos que se requieren dependen de la cantidad o taJTiaño del lote y es necesario contar con 

mezcladores adecuados para mezclas humedas y posteriormente para polvos secos. 

Mecanismo del mezclado. 

Los equipos de mezclado de sólidos actúan de dos maneras difere'nte's. En una el material es 

empujado por aletas O patc:tas;· en tanto que en otros es levantado h~~a .~i~rta. altura desde donde cae 

en parte como fin·~ nil~.!~~-y .en p·Wte rodando por si mismo. 
'' ~:: .. 

Hay ltes m~~~¡'~~:~·~ di~~i~~o¿ de acción: . . 

t. Me:C!a·: .. con~ecffY~~;·~~~dn·,,12. cual el material se lleva de una posición a otra en porciones 

apreciable~ (~e,.;;~j~t~ a la turbulencia en el fluido). 

2. MC.~/a dij;;;/~"¿;:··.~~ d~~de el material es redistribuido como partículas individuales a través de 

supe~é:i~~-:.~~-~~~d·~:c~n~inuamente que separan porciones distintas de Ja masa en movimiento. 

3. M~~i~·~·~~ d~~-~~~~iento: a lo largo de planos de corte9 grupo de partículas son transferidos de 

una zona a~otni:.· 

GRANULACIÓN VÍA SECA 2.s·12 

Cu~d{: )~-~· pri~c.ipios activos son sensibles a la humedad9 al empleo de solventes~ no soponan 

temperatuias altas durante el secado y cuando los constiruyentes de las tab!etas poseen suficientes 

propieda~~~. cohesivas intrinsecólS o cuando los fármacos poseen sufic:~nte características de 

compresibilidad9 puede usarse el método de granulación vía seca. Este me:odo también se conoce 

como precompresión o doble compresión y comprende los siguientes pasos: 

Pesado Tamizado 

Compresión Lubricación 

Mezclado 

Tamizado en 
seco 

Prc=ompresión 
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Se mezclan el componente activo, el diluyente (si se requiere) y parte del lubricante. Uno de los 

constituyentes, que puede ser el diluyente, debe tener propiedades granulantes. 

Algunas ventajas que presenta al realizar una granulación vía seca son: 

•!• Ausencia de soluciones aglutinantes 

•!• Eliminación de calor y humedad en el proceso. 

•!• Se requiere de pocas etapas en el poceso. 

•!• Disminución del personal, equipo, espacio y tiempo. 

•!• Los fármacos no son expuestos ~ la presencia de solventes 

•!• Mejores costos. 

Ayuda a mejorar la desinteSración. 

Por otro lado existen atS~nas ¡¡~S~entaJ~· de ia ~i1"uiaCión por vía seca como: 

•!• El uso de ~~\;·;~SiÓri,\1~.;~U'i~~·iÓÜ'·d~~·~¡-~da alí~·que· PWtOnga el tiempo de desintegración 

de los gránul()~:\c;;y.!,, ·'..~"· ,;)? ''''.:i . ...... • ; .··· 
•:• Se llega .,: ró,.;i,'m- ~;~~ai:d·~·,·~~lC>s 'eii lá. ~u~erlici~:d~ la tableta final. dando una lenta 

disolución. · :l,-: '.;· \":::<·-s~.(~: · .·. ·- ·, 
•!• Este pro~eso tiene- la -ierid~~~¡~:·~--~b·t-ener. t~btet~· c;;,o·~· ~-~yor posibilidad de laminación. alta 

friabilidad y baja dureza.• :·.:~;;~ '-"'. •· 

COMPRESION DIRECTAU.l2 

Como su nombre lo indica, la coinpresión directa involucra el proceso por medio del cual las 

tabletas se obtienen al comprimir directamente. sin tratamiento pre'\·io. mezclas del fármaco y 

excipientes en polvo. sin modificar el estado fisica de ninguno de los ingredientes o de la mezcla. 

Los pasos que comprende este método son: 

Pesado Tamizado Mezclado Compresión 

La compresión directa evita muchos problemas asociados con la granulación húmeda y con la 

doble compresión., sin embargo. pequeñas variaciones en las propiedades fisicas criticas de los 

diluyentes pueden alterar el flujo y la compresión y hacerlos inadecuados para éste método. 
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En este tipo de con1presión se eliminan etapas de fabricación reduciendo costos, tiempo, equipo y 

personal; se suprime el calor y la humedad. aumentando la estabilidad fisica y química del fármaco; 

el tamaño de partícula es uniforme y la desintegración y disolución son adecuadas. 

Por otro lado los excipientes son costosos y ta disponibilid:..d comercial es reducida; los fármacos 

de dosis pequei\as presentan problemas con Ja unifonnidad de contenido y las características 

reológicas del fármaco son criticas. 

Para las tabletas en las que el fármaco. mismo representa la porción principal del peso total, es 

necesario C¡ue el principio aciiyo_ posea las características fisicas requeridas para que la formulación 

se pueda ~º":1P.ri~i_~- "di~.e~~~-~~~:. ~-~c_has ve~es se puede hacer la compresión directa de tabletas 

que contiene~ el 'iS -~~X/ d~(Í~~~-~ '. o··-~enos, fonnulándolas con un diluyente apropiado que actúa 

como port~do~ ·~ '..v~hi~\110->P. ·. ~<< 
. ·.-:,:_, 

El excipiente .. qiiC.:ha'·S¡é:io ·estu.diado extensamente como vehículo para compresión directa es la 

celulosa.n:iicr~c.~-~~¡;_li~-ui,: e~ta f~nna no fibrosa de celulosa se obtiene a partir de celulosa tratada con 

ácido, la~:~a ·y -~~ca~a ·al rocío y se expande en varios grados que van desde un tamaño medio. de 

part!culasde_20 µhasta 100 µ.No es soluble en agua. pero el material atrae líquido hacia la tableta 

medianié:_ c3Pilarictad; se hincha al mojarse, y por ende, actúa como agente desintegrante. El material 

desliza bien y posee cienas cualidades autolubricantes, de modo que requiere menos lubricante en 

comparación con otros excipientes. 

3.7.5 Evaluación reológica 

Para cubrir con ciertas características se debe realizar una evaluación reológic~ a panir de los 

resultados obtenidos el formulador predecirá el comportamiento del material evaluado en el 

momento de su compresión, así como el poder determinar la mejor opción para el proceso de 

fabricación. 

La reologia estudia las propiedades de flujo de gases y líquidos y también la deformación de 

sólidos cuando se someten a la acción de una fuerza. 14 
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l:na evaluación rcológica consta de las siguientes pruebas: 

•!• Tamaño de partícula: consta del análisis del tamaño de las partículas por medio de técnicas de 

tamizado con mallas~ se realiza una separación fisica de las partículas del polvo mediante una 

columna de tamices de mayor a menor diámetro de abertura. En el primer tamiz> se coloca una 

cantidad conocida del granel y se somete a movimientos por medio de fuerzas mecánicas cuyo 

fin es el permitir la fluidez del mismo a través de las mallas sucesivas de menor tamaño, y 

asegurar que se posee tanto el tamaño de partículas como el garantizar la uniformidad del 

producto. 

•!• Densidad aparente Y,·:.d~~Sicta-d compactada: la primera se refiere al ~·olumen que ocupa una 

cantidad de .~~li~~--c;~'.;~~~-:·~~l~en_.cietenni~ado, se incluye los intersticios entre partículas, así 

como la por~·~·id~d- ~f; 1~ ~~~~_as: -~~-t~ p-~~~ri ~~·c3;~~-lll_a·.con ~a siguiente fórmula: 

: ~ ·, · '·:;:~~:'.~ ~.:::~-~~~~id~d~ ~~~re~C; ~:Pe~O ~e _la ·,~li-~~~~Y~1uinen (inicial) 

miSrna masa, pero después de que se le aplica 

una fue~·ª :~·rñe:¿áni~a' de-~errninada para lograr -eÜ~Í~ar los espacios entre las partículas. Para 

calcul~~ sé" utili~a la siguiente ecuación: 

Densidad compactada = Peso de Ja muestra/volumen (fin:il) 

Con Cstos datos es posible calcular el índice de compresibilidad o porciento de compresibilidad y 

así conoC'er el grado de acomodamiento entre las partículas. Para su cálculo se aplica la siguiente 

ecuacióri:. 

% de compresibilidad= (densid":d compactada- densidad aparente) X lOOidensidad compactada. 

En la sig':1iente tabla se muestran los valores del porciento de compr~sibilidad y el término que le 

corresponde: 

% DE COMPRESIBILIDAD INDICE DE CARR 

de S a 15 E.xcelcnte. 

de 12 a 16 Bueno. 

de 18 a21 Pasable. 

dc23 a2S Pobre. 

de 33 a 38 Muy pobre. 

1 >40 Mucho muy pobre. 
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•!• Velocidad de flujo: es la velocidad que presenta el granulado al deslizarse sobre una superficie. 

Esta velocidad se ve afectada por la fricción entre las partículas. Ja tensión superficial. etc. Para 

esta prueba se emplea un flujómetro con una abenura de entre 0.4 mn1 y 0.5 mm. para que fluya 

el granulado. 

•!• Ángulo de reposo: es la medida de la fuerza de rozamiento del granulado. medido como el 

máximo ángulo de contacto que se obtiene al formar, sobre una superficie plana horizontal de 

din1ensiones conocidas. un cúmulo de partículas cuando el granulado o polvo se deja fluir 

libremente desde una altura determinada. La tangente dé: este parámetro ayuda a determinar, y 

calcular el coeficiente d~ rozamiento_ existente entre tas partículas. 

En la siguiente tabla se hace refe~erÍ~ia ~ ri~6-~e ·n~jo se&ún su án8,~to de reposo: 

Angulo de reposo Tipo de flujo 

<25° Excelente. 

de 2S0 a 30º Bueno. 

de 30°a40º Pasable. 

>40º Muy pobre. 

Continuamente se hacen esfuerzos para comprender más claramente tas caracteristicas físicas de 

Ja compactación de Jos polvos y de tos factores que afectan ta disponibilidad del principio activo 

después de la administración oral. 

3.7.6 Especificaciones de las tabletas .. 

Independientemente del proceso utilizado para la fabricación la tableta resultante debe 

caracterizarse y cumplir con las Siguientes especificaciones: forma. espesor. peso. dureza. 

friabilidad. tiempo de desintegración. disolución. uniformidad de dosis y contenido del o los 

principios activos 

Las pruebas consisten en: 

•!• Descripción: se evalúa el aspecto fisico de las tabletas como es su forma. dimensiones. color y 

textura de las tabletas. 
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•!• Dureza: se verifica la estabilidad mecánica de las tabletas mediante la resistencia que oponen a 

una fuer¿a de presión que actúa diametraln1ente y que es capaz de ron1perlas. 

Una propiedad relacionada con la dureza es la friabilidad de la tableta. 

•!• Friabilidad: es la medida de la resistencia a la abrasión con escasa p¿rdida de material. En vez 

de medir Ja fuerza requerida para romper una tableta, este instrumento está diseñado para 

e\.·aluar la capacidad de la tableta para soportar la abrasión durante el en'\·asado, manipulación y 

transporte. 

•!• Desintegración: tiempo necesario para que las tabletas se desintegren en gránulos o polvo, 

cuando se sumergen en un líquido de ensayo, que generalmente es a"gua a 3·7~ C -+/- Ó.sºc. En 

algunos casos. se acepta que quede sobre la ~~Ú~"·<:ie ~.a:c~~lil.13: u::i:i r.~~~~~~;, ... e?.·ronTta ·de masa 

suave. sin núcleo palpablemente duro9
• «':'\,·,,:~~ :·>:.~.: ·:'.::' ·, :.~:~: ·'·" .::;~~:;~'.¡'~:·, 

·=· Peso: la cavidad de la matriz determina el pe~? él;,; Iá't.,;bl~Ul'c;;ín~ririi'i.1~ 'lii'~~s'o ele' la tableta es 
ta cantidad de granulado que contiene la ·cántidad i-Otu.tUdii..del ·componente terapéutico. 

Una vez que la máquina tableteadora enua-··en_·'.·fú'~~-i~h~ien:to.· el. peso de las tabletas se verifica 

como rutin~ a mano o electrónicamC~t~t ;~ .,Í.~~~·; :ia se~dad de que se producen tabletas de 

pesos deseados. 

La farmacopea establece tol~~cias para el peso medio de las tabletas comprimidas no 

revestidas. Estas tolerallCiaS riSen Cliand¿; la tableta contiene SO mg o más de la droga o cuando ésta 

representa el SO% o más en PeSo.de. la forma farmacéutica Se pesan individualmente 20 tabletas y 

se calcula el peso ~edfo. ~·-~ .: · 

"~' 
La variación Í"es~~~t~~/-:·~f~,i·valor·medio en el peso de no más de dos de las tabletas no debe 

discrepar en un ,P·"ó~~~rii~j~' i'.riii~~~ que él que se consigna en la tabla No. 1 y ninguna tableta debe 

diferir en más d~i~ d~bl~·7d~~~~~é.'P~rceritajC. 

13,()}''g e>, ";'"e"'.',~:;;:¡;,, ..•. 
:M:is de' ¡j(j' mg;· hastá 324 mg .· 

M~de;'.zi~g ""'·· . , 

Diferencia porcentual 

10 

7.S 

s 
Tabla No. I peso promedio y su diferencia porcentual. 
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•!· Cniformidad de dosis: esta prueba se puede llevar a cabo por los métodos d.! variación de masa o 

el de unifonnidad de contenido. Los requisitos de variación de masa deben aplicarse si la forma 

farn1acéutica por analizar contiene 50 mg o más de un principio activo.9 Uniformidad de 

contenido: se analizan individualmente 10 tabletas confom1e a ta valoración correspondiente del 

producto, determinando la cantidad de principio activo en cada tableta y la desviación estándar 

relativa. 

•!• Disolución. Prueba física en la cual se mide la capacidad que tiene .. t:i.nto el fármaco puro, como 

el que esta contenido en una fonna farmacéutica sólida. para disolverse en un medio determinado 

y bajo condiciones experimentales controtadas1
j. 
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3.8 VALIDACIÓN 1
•
4

•
0
·' 

La validación es el n1edio por el cual Jos integrantes de una industria demuestran a ellos mismos. 

a las oficinas gubernamentales y al público en general que se están tomando todas las acciones 

necesarias para asegurar la integridad de sus productos. 

Para poder asegurar productos con calidad en el mercado. es necesario tener cuidado de una serie 

de factores entre los que se incluyen la selección de la calidad de los componentes. materiales y 

proveedores y un control adecuado durante los procesos de fabricación así como del producto 

terminado. 

'·.' _.,,..,_ .. -"' '•, 

Asl, a través de Ja r~¡ldaC:iÓri.Zde{t~~os, IÓ~i factores. que intervienen en la fabricación de 

medicamentos •. 1~~·.--~·~.c:~~~~-r9'.I-.. ~~.~~~~~::~-~~~~~~~~~~-~~,.·:~~.~~ gl-ado de confiabilidad de que están 

controlados todos loS, pa1~~-;~~1 '~~~¿~~·~{;~b·~~~é~d~~~·~r~düctos que cumplan consistentemente con 

sus especificad~n~s. ; ' - ~~f;!'~:&t~~!:~~fJ;;ii'~f~_);';'.~ 
El principal ·~bJeti·v~·:~d~{¡;~~~-nS:i<qu;;-:~¡,·~Ja:~~·· ~~a planta. ya sea en producción ó control de 

calidad, dep~_ s~"~i·:.Cab~i"c~ ~edicam~ntos que .cúmplan con sus atributos de calidad establecidos y 
al menor cost~· PO~ibie.: Par3. lograr esta met~ es ·.n.ecesario que dentro de la empresa se forme un 

grupo interdiSciplinario que trabaje en forma coordinada para prepar.:ir un Plan Maestro de 

Validación en el cual se establezca desde la filosofia de la compañia hasta el calendario detallado de 

todas las actividades de la validación. 

El grupo o la persona responsable de los estudios de validación debe programar. diseñar y dirigir 

los mismos. en coordinación con los responsables de las áreas de produc=ión .. control de calidad e 

ingenieria. 

La validación es un requisito explicito de las Buenas Prácticas de Fabri=::ición, entendiendo estas 

como un conjunto de nonnas y actividades relacionadas entre si .. destin:ldas a garantizar que los 

productos elaborados tengan y mantengan la identidad .. pureza,. concentrac:.ón. potencia e inocuidad 

requeridas para su uso. 
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3.8.1 Las categorías de la validación son: 

•!• ·validación de personal, equipos, instalaciones y servicios (calificación l. 

•!• '\:alidación de proveedores. 

•!• V"alidación de limpieza. 

•!• V'"alidación de métodos analíticos. 

•!• Validación de procesos. 

3 .. 8.2 Departamentos in,·olucrados en el proceso de validación. 

La organización de la validación depende de la formación técnica del personal y las áreas 

involucradas. Los departamentos que intervienen para definir la estrategia más conveniente en 

cuanto a prioridades y secuencia de trabajo son los siguientes: 

l. Recursos humanos. 

2. DoCumentación. 

3. Producción. 

4. Control físico. 

s. Control químico. 

6. Control microbiológico. 

7. Mantenimiento. 

8. Planeación. 

9. Validación. 

1 O. Metrología. 
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3.9 VALIDACIÓJS DE PROCESos•···· 

La validación de procesos es la evidencia documentada que establece un alto grado de 

confiabilidad, que un proceso especifico es consistente y da como resultado un producto que cumple 

con especificaciones y características de calidad predeterminadas. 

La validación puede realizarse a procesos farmacéuticos asépticos y no asépticos, y llegan a 

involucrar operac:ic:>nes de fabricación, llenado Y empaq~:C~ 

Es importante dete~in~r las caractCri~1icas de los componentes y de equipos involucrados al 

efectuar la ·validación de procesos de formas· farmacéuticas. no estériles; así como el establecer los 

muestreas· de acuerdo al equipo y etapa del proceso. El Muestreo se realiza mediante una técnica 

para la selección de una muestra representativa del lote que es objeto de evaluación en un 

laboratorio de Control de Calidad. 

Productos que tfpicamente se producen bajo proceso no asépdco. 

•:• Líquidos orales y líquidos nasales: en esta división se encuentran las suspenciones y soluciones. 

•:• Polvos orales. 

•!• Semi-sólidos: tales como Wlgilentos. cremas y geles tópicos. 

•:• Sólidos: tabletas y cápsulas. 

•!• Cosméticos. 

La función de la validación de procesos está encaminada al logro y mantenimiento de los más 

altos estándares de c.alidad en los procesos y productos. Por esta razón la validación debe tomarse en 

cuenta desde el diseño de la formulación. la fabricación de lote piloto. el escalamiento a lotes de 

producción y el .Producto final. para asegurar que la calidad no es simplemente algo <madida al 

medic:imento, sino que forma parte del producto desde el inicio. es decir se construye por medio de 

un programa de asCgunlmiento de calidad. 
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3.9.2 Requisitos para poder llevar a cabo la Validación de Procesos4
•
6

•
16

•
17 

La validación de procesos necesariamente requiere de la calificación de todos los elementos que 

intervienen en él proceso para evaluar sus características~ los elementos incluyen: personal, materias 

primas y excipientes. equipos, instalaciones. sistemas; e incluye el control de las variables del 

proceso. durante la fabricación de un número adecuado de lotes. 

Además es necesario que se cuente con la validación de proveedores y con la del método 

analítico. 

En la cali.ficación de:! p~~:5~n3.~ .l~~. f~~.~o.re_s a e:valuar.sc:>n.: 

•:• Programas de capaC¡~aciCSn (Íi:tic;ía~/~Ontinua.'genCn;t, e:$pecificá), formación y experiencia. 

•!• Hábitos de hi&;e.:ie y ci~\'ri.~;j~:%: ·. 
•!• Desempei\o. 

'. _-._:~:r::\<·:_< 
; ' ·~.- ;-· :. ;1_.:.. ~ '.-

En la calificación de prÍ~~i~¡~-$·-:~~Í~os Cxcipientes los factores a evaluar son: 

•!• Proveedores y Csp~cifi·¿3·~¡¡,-~e~:·.~·, 
•:• Lotes diferentes de ~--~.i~~~ -p:ro~ecdor. 
•!• Uniformidad en el misri1o lote. 

En la calificación de equÍ~oS. los' factci~es a ev~luar en cuanto a su instalación: 
- .. ····' , 

•!• Verificar planos y rnari~ales ~Orl~_es¡)ecifi~aciones. 
•!• Verificar cOmponentes 'rO~ayO~~s. 
•!• Verificar diagramas eléctricós. 

•!• Verificar conexiones neumáticas: 

•!• Servicios requeridos. 

•!• Distribución y ubicación de los equipos. 

•!• Materiales de construcción. 

•!• Calibración de los instrumentos. 
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a su operación: 

•:• Prueba de funcionamiento sin carga, con Ja finalidad de determinar su estabilidild y 

reproducibilidad bajo condiciones controladas. 

•!• Prueba de funcionamiento de paros de emergencia y fallo de energía. 

•!• Prueba de funcionamiento en sistemas de seguridad. 

•!• Prueba de funcionamiento de parámetros contra especificaciones. 

y en su desempeño: 

•!• Prueba de funcionamiento con c~i~ p~~ .?.~~~~~~~-~':1, ca~acidad. 
•!• Plan de mue~tre~ ~ ~·á~ .. ~~~~~ .... ;:~'"'·:·~ ~:~;,"{~~:2i{i~t¿~;~i~~~~~~~;·~~.\1t'.\:.~:·;;. ~ '.~ :,,' 
•!• Condiciones de op~~c~ón:.d~.·:rut~n~"~i~~~~ ·~'.~~ .. i~~:r· 
•!• Sistemas dC extra~ció~;eficÍe~~c¿:. ~:~~i'[u~d~~;.-~·:Íh~t~i~d~S d~ ,forma que se evite contaminación 

cnizada. 

Hay que tomar·-en·ch·~~t~·~~é-·~t~ el ~uipo, como el personal son los eslabones más imponantes 

entre las ma~eriB:s Pr;i~~-~··~1-producto finaL 

Materias 
Primas. 

En la calificación de áreas: 

Equipo y 
personal 

Producto 
final. 

•:• El plano arquitectónico actualizado del establecimiento debe indicar la distribución de las 

diferentes· áreas y superficie total. asi como contar con el nombre del establecimiento. el giro 

correspondiente y su ubicación. 

·:· Tengan un acabado sanitario (termino dado a las _superficies interiores de las áreas con la 

finalidad de evitar la acumulación de partículas viables y ria viables y facilitar su limpieza). 

·:· Las áreas estén revestid_as d_e u~a pÍilrura qu~ ~~-e:i fáciÍmente lavable. 

•:• Los elementos de la con~~'cci_?~- ~_xp~~~~o~·-.ª(!="~erio_r, secin resistentes al medio ambiente y a 

la fauna nociva. 

•:• Se cuente con un procedimiento de limpieza e higiene adecuado. 
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•!• Las áreas de producción deben contar con indicadores de presión diferencial. 

•!• Estar provistos de iJun1inación suficiente, ya sea natural o artificial. adecuada a la naturaleza del 

trabajo 

•!• Los acabados de paredes, pisos y techos,. dentro de las áreas de fabricación. operación y 

almacenamiento, deberán cubrir los requisitos de textura, acabado sanitario, facilidad de 

limpieza e impenneabilidad. 

•!• Se cuente con flujo tanto de materiales como del personal. 

En la calificación de serVicios en cuanto a su instalación: 

•:• Verificar planos:, 

·:· cori,~~~·ga ~i~~ ·~~~~diciOniido. 
•!• Los sistemas de ventilación y extracción de aire deben estar disei\ados de tal fonna que no 

permitan el ingreso de contaminanteS externos. 

•!• Estén provistos de agua potable., en· cantidad y presión suficiente para satisfacer las necesidades 

de las personas. 

En su operación: 

•:• Los depósitos de agua potable eSt~·- rCvestidos de material impermeable inocuo .. con 

superficies interiores lisas provisí6s -:.~¿~._:tapas y con sistemas de protección adecuados que 

impidan la contaminación o alteración·dc~."j-~gua. 
•:• Los tanques. recipientes. líneas· d~ -c~~d~cción y~ bombas deben ser diseñados.. construidos e 

instalados de forma que puedan limpiarse y sanitizarse fácilmente. 

Y desempeño: 

•:• Los instrumentos o dispositivos utilizados para aquellos procesos que requieran de controlar la 

temperarura y humedad relativa deber.in trabajar adecuadamente. 

•:• Verificar los factores ambientales (temperatura. humedad.. presión. sistema de ventilación .. 

cambios de aire). 

•:• La5 áreas de producción donde se generen poh·os deben contar con sistemas de recolección y 

procedimientos para la disposición final de pol'\·os colectados.· 
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Validación de proveedores. 16
•
19 

Un proceso de fabricación no puede considerarse validado si no se tiene bajo control las materias 

primas y los materiales de en1paque. El programa de validación de proveedores no debe considerarse 

únicamente como un proyecto que forma parte del plan maestro de validación de la planta, sino 

como una estrategia para la optin1ización de calidad de los productos y servicios. 

Los fabricantes y distribuidores de fármacos deben cumplir con los siguientes requisitos: 

•!• Contar con Licencia Sanitaria vigente expedida por la SSA. 

•!• Licencia de funcionamiento o equivalente~ expedid~ po~ la Autoridad Ecológica correspondiente. 

•!• Comprobar que la calidad_ de los productOs que fabrican cumplen con las especificaciones 

estable_cidas en Ja edición vigente de la.FEU1\.1, U otras farmacopeas de otros países, generando el 

certi~cado de aliálisis correspondiente. 

•!• Las materias primas no farrnacopeicas deben cumplir con lo establecido en las especificaciones 

intem_as correspondientes. 

•!• Comp.rob.~ qué cumplen con las Buenas Prácticas de Fabricación para Fármacos. 

•!• Debe .CXislir un programa documentado para la capacitación y entrenamiento del personal. 

•!• Los requerimientos de vestido en cada área deben estar definidos y aprobados por escrito. 

•!• Los envases del producto deben mantener las etiquetas de identificación del fabricante. 

•!• Deben garantizar que el manejo. almacenamiento y transporte de los productos se realicen de 

manera tal que no se afecte la calidad del producto. 

•!• El establecimiento debe estar consnuido en forma tal que permita su limpieza y conservación de 

acuerdo con las operaciones y productos que en él se procesan o fabrican. 

•!• Todas las áreas deben de estar claramente identificadas. 

Etapas para la validación de proveedores: 

•!• Organigrama del establecimiento con descripción de puestos. 

•!• Elaborar un Procedimiento Normalizado de Operación para validación de proveedores. 

•!• Convocatoria a proveedores. 

•!• Visita a las instalaciones. 

•!• Evaluación de muestras. revisión de expedientes y reporte final. 

•!• Seguimiento de acciones correctivas. 
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La validación de proveedores debe estar encamim1da a: 

•!• iviejorar y mantener la calidad del producto. 

•!• Evitar contratiempos durante la fabricación. 

•!• Aumentar la eficacia de los departamentos de producción y control de calidad. 

•!• Reducir costos. 

Dentro de Ja validación de proveedores se realizan auditorias de calidad con el fin de verificar el 

cumplimiento de las Buenas Prácticas de Fabricación que incorpora el Sistema de Calidad del 

Proveedor. 

La realización de la auditoria debe incluir: 

•!• La revisión de la documentación técnica. 

•!• Re,;sión de las instalaciones. 

•!• Revisión de los procesos y flujo de fabricación de materiales. 

•!• Re\dsión del cumplimiento de las especificaciones correspondientes 

•!• Emisión de un repone escrito del auditor que describa las obse1Vaciones y la entrega del repon~ 

al proveedor, solicitando un plan de acciones correctivas para cada una de las observaciones 

reportadas. 

Validación de métodos analiticos6
•13•16 

La validación de métodos analiticos es parte fundamental del desarrollo de una nueva 

formulación .. de la técnica de análisis de control de calidad de una forma farmacéutica y un elemento 

imponante de la validación del proceso de fabricación .. ya que es durante esta secuencia de pruebas 

y aná..tisis.. en donde el químico se da cuenta sí el estudio.. el cual está siendo evaluado 

sistemáticamente .. cumple con los propósitos para Jos cuales fue disei\ado. 

La '\"alidación de un método analítico Csta definida como el proceso por el cual queda establecido. 

por estudios de laboratorio .. que la capacidad del método satisface los requisitos para las aplicaciones 

analiticas deseadas. 
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Una parte integral del desarrollo del método analítico es la validación del n1ismo, es decir, el 

método debe probarse para determinar su efectividad. La validación generalmente incluye una 

evaluación de la precisión, linearidad, exactitud y especificidad, y proporciona una medida del 

comportamiento del método. 

El proceso de validación de un método analítico en particular esta basado en principios 

científicos adecuados y ha sido optimizado para propósitos prácticos de medición. 

Los parámetros que se valoran en un método son: 

Linenridad: es su habilidad para· aseguTar .que los resultados analíticos, los cuales pueden ser 

obtenidos directamente o po~:·m~dio:'.~'.de'':'.üna.J:~~-formación· matemática b~en definida, son 
: ·•/;·o.··~<,:;·>;.?;r"::~,;.:;;~¿~:;y;.~<-~>·;;;,:.•~;.·~.·-:-·,.- -~ ··:> ,-,,.,· ". 

proporcionales a la concentració~- ~~·ta .~~-stancia ?entro 'de un intervalo· determinado. 

Exactitud: es la concordancia entre un valor obtenido experimentalmente y el valor de referencia. 

Se expresa como el porcentaje de recobro obtenido del análisis de muestras a las que se les ha 

adicionado cantidades conocidas de la sustancia. 

Precisión: es el grado de concordancia entre resultados analíticos individuales cuando el 

procedimiento se aplica repetidamente a diferentes muestreos de una muestra homogénea del 

producto. Usualmente se expresa en términos de desviación estándar o del coeficiente de variación. 

Este parámetro tiende a dividirse en: 

Repetibilidad: es la precisión de un método analítico expresado como la concordancia obtenida entre 

determinaciones independientes realizadas bajo las mismas condiciones (analista. tiempo. aparato. 

laboratorio. etc.). 

Reproducibi/idad: es la precisión de un método 3Ilalítico expresada como la concordancia entre 

determinaciones independientes realizadas bajo condiciones diferentes (diferentes analistas. en 

diferentes días. en el mismo y/o en diferentes laboratorios .. utilizando el mismo y/o diferentes 

equipos. etc.). 
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Limite de detección: es la mínima concentración de una sustancia en una muestra la cual puede ser 

detectada, pero no necesariamente cuantificada, bajo las condiciones de operación establecidas. 

Limite de cuantificación: es la menor concentración de una sustancia en una muestra que puede ser 

dctenninada con precisión y exactitud aceptables bajo las condiciones de operación establecidas. 

Especificidad: es la habilidad de .un método.' anatíticO pS.ra obienei- una respuesta debida únicamente .. --· '•'·· .· ... · .. ·:..· .. · .... •· :,·., 

a la sustancia de interés y rio'i olrOS·cOrTIP~nentes de 13. lliúest~a:.. :.' .. -~-:·· 

Tolerancia: es el grado d~re~~?d~~i~;ii~ii~;~~1~is~~{~~1~1~~1~~~~1~~~i.l~~it~~~.~~,~?r,el análisis de 
Ja misma muestra bajo· modific~~~-~~-~~--·:d~<:~~~~-~~n~.~~!~n~:s::~-~~~~~-: de ~_op~rac_ión, tales como 
diferentes temperaturas, lotes: de·~·~-~~~:~,Í~~~:!·.~f;;SC~~7f~Í~t~~~ '. dC> elución, tipos de empaque, 

condiciones ambientales. ..);'r~:~y~;;f:m~,f~~~"l~:;2D· 
.;,.,_. 

. : : . . . ' '. ~' . . ' ' ' . 
Estabilidad de la muestra: es la propiedad ~e una muestra ·preparada para su cuantificación, de 

conservar su integridad fisic_o-química y la concentración de la sustancia de interés, después de 

almacenarse durante un tiempo determinado bajo condiciones especificas. 

3.9.2 TIPOS DE VALIDACIÓN DE PROCESOS. 

Existen tres tipos de validación dependiendo de la circunstancia en que se encuentre un 

determinado proceso farmacéutico. Estos tres diferentes tipos de validación están definidos como-: 

VALIDACIÓ.V PROSPECTIVA: 

Comprobar de manera documentilda que a travCs de un proceso predeterminado, se obtienen 

productos con ta calidad diseñada. de manera consistente de lote a lote. 1 

VALIDACIÓ.V RETROSPECTIVA 

Evidencia documentada, basada en los datos históricos de producción y análisis de control de que un 

producto ya en distribución esta siendo fabricado con calidad. 1 
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Esta validación para ser aplicada9 requiere de un proceso que no haya sufrido cambios y en donde 

el objetivo principal es demostrar que el proceso de fabricación se ha realizado satisfactoriamente y 

consistentemente durante el transcurso del tiempo y por lo tanto. si no presenta cambios en el 

proceso. proporcionar el producto con la misma calidad en el futuro. 8 

VALIDACIÓN CONCURRENTE. 

Establece la evidencia documentada de que un proceso cumple consistentemente con sus 

especificaciones basado en la información obtenida durante la producción. 1 

La validación concurrente es muy similar a Ja validación prospectiva, pero la primera es 

documentada al mismo tiempo en que el producto está disponible para uso en humanos (productos 

que ya se encuentran en el mercado). 

REVALTDACION. 

Se desarrolla en procesos ya validados en los cuales se ha efectuado una modificación. donde se 

repite el protocolo de validación original o una parte de este para demostrar que el cambio no tiene 

impacto.en la calidad del producto. 1 

Los cambios que obligan a llevar a cabo una revalidación son: 

•!• Cambios en la formulación. 

•!• Cambios en el proveedor de materias primas (excipientes y principio activo) 

•!• Cambios en el material de empaque. 

•!• Cambios en el proceso de fabricación. 

•!• Cambios de instalación y/o sistemas 

•!• Cambios de equipo o modificaciones significativas del equipo original 

Los requisitos mínimos necesarios para realizar una validación de proceso son: 

•!• Características de las materias primas tanto fisicas. como químicas 

•!• Especificaciones de materias primas. excipientes. graneles y del producto tenninado 9 con sus 

límites o criterios para los distintos parámetros. 

•!• Sistemas de aseguramiento de calidad. 

•!• Calificación de personal .. equipo .. instalaciones. procesos. áreas y sistemas. 
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•:• Capacitación en Buenas Prácticas de Fabricación 

•!• Plan de muestreo describiendo su adecuada ejecución. 

•!• Metodología y resultados analíticos del producto y uniformidad de dosis por lo menos de tres 

lotes. 

•!• Protocolo fonnal en donde se indique et objetivo de la validación. 

Docu meo tación. 

La documentación necesaria para llevar a cabo la validación es muy impar.ante por lo que debe de 

estar completa y en orden. Esta documentación incluye: 

•!• Procedimientos de fabricación. limpieza,. inspección, muestreo, almacenamiento y surtido. 

•!• Directiva maestra y diáirama de flujo •. 

•:• Registro de control ambiental. 

•!• Bitácoras de equipos ~áreas de fabricaci~.~-. 

•!• EspecificacioÍles de calidad. 

•!• Procedimientos para determinación d~ ~~~~~ :~sÍcas· y.químicas. 

•:• Validación de métodos' analíticos. 

Protocolo, definición y su contenido 

La validación se lleva a c8bo. mediante.un protocolo,. el.cual es un documento donde se explican a 

detalle en que consistirán las pruebas a efectuar y las actividades a realizar en el transcurso de la 

validación ... la variabilidad pennitida y la manera en que se evaluará el proceso. 

El contenido del protocolo consra de cuando menos los siguientes puntos,: 

•:• Objetivo: este debe sei\alar claramente cuál es el resultado que se desea obtener al hacer las 

pruebas descritas para la validac"ión del proceso farmacéutico. 

•!• Anteccd~nt~s:, ~uí se detalla el motivo de la validación del proceso r"::.....-nlacéutico ... incluyendo 

una descripcióri breve del funcionamiento del mismo. 
•;' . ·.· 

•!• Dia~,as .. del Proceso por validar y de los procesos relacionados .. seña!.:indo fases criticas y de 

riesgo.· 

•!• Documentos de referencia: aquí se anotan todos tos documentos que :::.eran utilizad.os para la 

elaboración del protocolo (manuales. procedimientos). 
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•!• Criterios de aceptación: se debe contar con una o varios criterios de acepcación donde se señalen 

claramente los parámetros principales. 

•!• Responsabilidades: en esta. sección se pone la lista del personal involucrado en las actividades 

relevantes de la validación. y la ejecución del protocolo. 

•!• Prerrequisitos (etapa de calificación y prevalidación). 

•!• Control de condiciones de operaciones críticas. 

•!• Descripción de pruebas selectivas y métodos de muestreo para producto en proceso y terminado. 

y de sus especificaciones. 

En ta ejecución del protocolo se llevan a ·cabo las acciones y se verifica los parámetros 

seleccionados en cada etapa según lo acorde en et protocolo. En los resultados se incluyen análisis 

de documentos,. análisis estadísticos,. cumplimiento o no de tos limites de operación y control, 

elaboración de gráficas. 

Las principales razones de la Industria Farmacéutica para validar un proceso son: 

•!• El proporcionar evidencia documental de que un proceso se comporta consistentemente. 

•!• Llevar registros que confirmen el cumplimiento del requerimiento sanitario. 

•!• Asegurar la calidad de los medicamentos. 

•!• Tener procesos más eficientes. 

•!• Rnzones económicas. 

•!• Razones de étic;:i profesional. 

•!• Cumplir con reglamentos y normas oficiales. 

Los beneficios que se presentan al validar un proceso son: 

•!• .. ~segurar la caiidad del producto. 

•!• Reducir cos'tos para el laboratorio. 

•!• Reducir horas máquina y horas hombre .. 

•!• Optimizar el proceso. 

•!• Tener menos reprocesos y,;,, rechazos. 

•!• Aumentar la productividad. 

•!• Reducir fallas en el proceso. 
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La parte experirnental se llevó a cabo en tres etapas. La primera etapa comprendió la calificación 

de áreas, equipos y personal. La segunda etapa fue la de prevalidación. y por último la validación. 

Esta parte experimental aplica al proceso de fabrico:tción de bromuro de piridostigmina tabletas 60 

mg realizado en las instalaciones de ICN Farmacéutica y Nysco de México. 

ETAPA DE CALIFICACIÓN 

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

conforme a tas actividades indicadas en el protocolo correspondiente a la calificación. 

l. PRODUCTO. 

VALIDACIÓN CONCURRENTE 

PROTOCOLO DE CALIFICACIÓN 

Bromuro de piridostigmina tabletas 60 mg 

2. OB.JETIVO. 

2.1 Comprobar y evaluar que las áreas .. equipo y personal se encuentran calificados .. y si se 

emplea la documentación correcta y completa para la fabricación de bromuro de 

piridostigmina tabletas 60 mg. 

:!.2 Comprobar que se realizó ta calificación del área y la validación de sistemas. 

3. DEFINICIONES. 

3.1 Calificación: Evaluación de la.S caracterÍsticas de tos elementos del proceso (áreas. 

sistemas. equipos. personal. etc.) .. 

3 . .2 Directiva 1naesrra de fabricación: Documento autorizado que contiene la información 

necesaria para controlar las operaciones.. procesos y actividades relacionadas con Ja 

fabricación de un producto. 

-'· OPERACIONES A REALIZAR.. VERIFICAR Y DOCUMENTAR PARA LLEVAR A 

CABO LA CALIFICACIÓN. 

-l. l Directiva maestra y diagrama de flujo. 
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4.1.1 Revisar la directiva maestra de fabricación del producto. 

4. 1.2 Revisar y verificar que el diagrama de flujo del proceso de fabricación para el producto 

corresponda a lo descrito en la directiva. 

4.2 Materias primas y producto. 

4.2.1 Revisar que las especificaciones para materias primas. tanto excipientes como 

principios activos. para producto intermedio y producto terminado se encuentren 

vigenteS. 

4.2.2 Anexar copiá ~e .. Cspecificaciones para producto intermedio (si aplica) y producto 

terminado. 

4.3 Método analítico. 

4.3.1 yerifiCW. qU~·: ~l ~i:nétodo analítico a utilizar para la valoración del principio activo se 

encuetitre validado. 

4.3.2 Anexar cophi de la validación del método analítico. 

4.4 Materiales~·.:: 

..S..4.1 RcviSár que los procedimientos de manejo,. surtido, muestreo y aprobación o rechazo 

de materias primas. producto intermedio y graneles estén vigentes. 

4.5 Control de procesos . 

..i.5.1 Revis3:1",que los_ procedimientos necesarios para la determinación de pruebas fisicas9 

C¡uímic:is. micro~iologic~9 inspección de surtido de materias primas9 limpieza de áreas9 

Cqú~po y Ja operación de __ estos Se encuentren vigentes. 

4.6 Áreas9 equ~Pos y· ~istemas . 
.+.6.1 Verificaé C¡ue _se enc~entren calificadas las áreas9 equipos9 aire ambiental. 

.+.6.2 Verific~ que toS sistemas generales que intervienen en la fabricación del producto se 

, encuentren validados. 

4.6.3 Revisar que el programa de mantenimiento de equipos y áreas. se encuentren vigentes. 

4. 7 Personal. 
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4. 7.1 Revisar que el personal involucrado en el proceso de fabricación del producto tenga 

conocimiento y capacitación en Buenas Prácticas de Fabricación y Procedimientos 

Normalizados de Operación. 

4. 7 .2 Revisar la información que demuestre la capacitación recibida en los Procesos 

Normalizados de Operación que apliquen al proceso de fabricación. 

4.8 Elaborar el reporte de esta etapa. 
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ETAPA DE PREVALIDACIÓN 

Concluida la calificación, se verificarán dos lotes de 200.000 kg. (533.332 tabletas) a la etapa de 

prevalidación para establecer los límites en los pasos críticos y poder llegar a tener un proceso de 

fü.bricación consistente y controlado. 

PRODUCTO. 

VALIDACIÓN CONCURRENTE 

PROTOCOLO DE PREVALIDACIÓN 

Bromuro de piridostigmina tabletas 60 mg. 

2 OBJETIVO. 

2.1 Llevar a cabo la evaluación del proceso de fabricación y tableteado de bromuro de 

piridostigrnina tabletas 60 mg 

2.2 Determinar las condiciones adecuadas del proceso de fabricación del producto. 

3 DEFINICIONES. 

3.1 Preva/idación: Evaluación de la. formulación. proceso .. de fabricación. equipo. áreas y 

sistemas, previo .a la ·_·validadón, _con objeto ·de es~bl~c'er las "condiciones óptimas del 

proceso y fijar límites en l~s,pa5os i:riticos. ,C .;c·;:;;;ÜiH." . -
· .. ' . ' :. - ' .. '' ·. :;}_ i:·<~',. ¡". !-<:-",,/· _;.-.. ~:,:, "'.~:·: ':,. : 

Orden defabricació11: Copia de la fórmula maestra de producción~ la cual se le asigna un 3.2 

número de lote y se utiliza com'O ·g~ía y'.~gi~~-.~-d~·ias ;~aterias primas empleadas para la 

-'· ::-;úl\JERO DE LOTES 

:: lotes de producción de 200.000 Kg. (533,332 tabletas) cada uno. 
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5. OPERACIONES A REALIZAR, VERIFICAR Y DOCUME;-o;TAR PARA LLEVAR A 

CABO LA PREVALIDACIÓ:S. 

5.1 Orden y directiva de fabricación. 

S.1.1 Solicitar copia de la orden y la directiva de fabricación de los lotes seleccionados en 

esta etapa. 

5.1.2 Revisar los expedientes de los lotes y verificar que se encuentren completos. 

S.1.3 Anexar copia del diagrama de flujo. 

5.2 Materias primas. 

5
·
2

· 1 ::~:~¡:¡;::0:~~¡:~~:~~~-;'~~~i~2,j;;~.s~~ccÍón de ~~teclas primas de acuerdo a los 

5.2.2 Revisar qUC. ~ún;~J~:~~!{~~[·~~;.~~:~~:ifi~~6i~n~~~-d~fi-.~~Úd~.d·'~~t~b1~~idas~ comprobar su 

aprobación y qu7~~offr: ~~::.~·1~t~ve~~ores~;·· ·.• \, 
5.3 Equipo, área y perso~a1}' '" '.· ; • 

S.3.1 Verific~ que sé re~i~e e. iii~~~c~:iÓ~e- -~~ · 1uripi~~ d~:·.-~as y equipos. 

5.3.2 Verificar ·que··_-se· ~~~~Cntre~;__i~~nl:Í~é:-~,~,,-_ 1~: ~~-··y equipos específicos para el 

producto. 

S.3.3 Verificar que Jos opcrari~s · :Po.rtc~ eL uniforme y utilicen el equipo adecuado para la 
fabricación ·del producto~ que _apliquen las Buenas Prácticas de Fabricación y los 

. .,_ .. - - '. ' 

Procedimientos Nc:>r:nlaliZad'?s .. de. OperaCión. 

S.4 Proceso de fabricación/?~.::·., 

s.-i..1 R~sar que'"]~~ f~b~~·~=~~ió·~·:~~ '.realice corno indica la directiva ::iaestra. 

s.-i..2 Anies~-\f~~~~.-9::i;~fiii~i':~~;'1'~· fabricación del producto verificar que el áre:i cumpla con 

JaS condi_é,i«;;~~~ .. ~~,:~~~~~~~-.dc 2~ªC-26ªC y humedad rel:civa no mayor a 40%. 

5.5 Verificació~-d~l-.pr'b~~eso .de mezclado. 
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5.5.1 Tomar muestras de la mezcla de polvos en el mezclador de pantalón después de 20 y 

30 minutos del segundo mezclado y 5 minutos del ultimo mezclado en los puntos que 

marca el esquema A. 

5.5.2 Solicitar el análisis de muestras para determinar la uniformidad del mezclado y el 

tiempo de mezclado adecuado. Los criterios de aceptación corresponden a lo que 

describe la especificación EPTOOJ/00 de ICN Farmacéutica para contenido de bromuro 

de piridostigmina: 60 mg/tab o 160 mg/g (95.0-105.0%) 

5.6 Verificación del proceso de tableteádo. 

5.6.1 Verificar y solicitar los p~os impresos del proceso de tabletendo como lo especifica la 

directiva y registrar tás datos .. TomnÍ".·muestras de 10 tabletas aproximadamente al 

inicio, a Ja ~itad y al final d.el P.~c~s~'de tableteado, en doble bolsa de plástico. 

5.6.2 Solicitar el análi~.~s de las. mUeStras tomadas en esta etapa considerando el criterio de 

aceptación indi~ado en el ~-~~~~ 5.S.2 y~ determinar la capacidad y habilidad del proceso 

(una vez que el proceso se ericuentre bajo control estadístico el criterio de aceptación 

es Cp = Cpk ;;,:i.oo para± Ja) 

5.7 ModifiCacion~ y accione~ correctivas. 

5. 7 .1 Establecer las modificaciones necesarias para optimizar la formulación y/o proceso de 

fabricación. 

5.7.2 o·eterminar anomalías o desviaciones y dar seguimiento a las acciones correctivas para 

su cunlptimiento. 

5.8 Resultados 

5.8.1 Recopilar los datos del proceso de fabricación y tabletea.do. 

5.8.2 Incluir las modificaciones y acciones correctivas. en caso de que existan. con las 

observaciones y anexos que se requieran. Así como tablas. gráficas y análisis 

estadísticos. cuando aplique. 

5.8.3 Analizar los resultados y demostrar que los datos se encuent::!."l dentro de los criterios 

de aceptación establecidos. 

5.8.4 Elaborar el reporte de prevalidación. 

47 



IL IV PARTE EXPERIMENTAL JI 

6. RESPONSABLES Y APROBACION. 

LABORATORIO iSO:\IBRE/PUESTO FIR.'\IA FECHA 

Tesista en Validación de Procesos 

Químico en Validnción de Procesos 

Xysco de Mexico. 

IC!'-1 Farmacéutica. 
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ESQUEMA A: 

MEZCLADOR DE PANTALÓN 

Diagrama de puntos de muestreo 

Vista lateral 

-- \.btumttn ocupado por •l pnioducto 
anees d• mezcla 

~ \.blumt:n del produoto desouis de 
JO rNntA:os de m1111zclado 

)1( Punto d• muenr.o 

Vista aérea 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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ETAPA DE VALIDACIÓN 

Esta etapa se llevó a cabo con tres lotes de producción de bromuro de piridostigmina tabletas 60 

mg para demostrar sí et proceso es consistente de lote a lote y por lo tanto controt.:1do. 

l. PRODUCTO. 

VALIDACIÓN CONCURRENTE 

PROTOCOLO DE VALIDACIÓN 

Bromuro de piridostigmina tabletas 60 mg. 

2. OBJETIVO. 

2.1 Validar el proceso de fabricación de bromuro de piridostigmina tabletas de 60 mg para 

determinar_ s~ se tiene un proceso confiable .. controlado y reproducible de Jote a lote .. que 

esta de acu~rdo con las -Buenas Prácticas de Fabricación y garantizar que el producto 

cumple: co~ los i-equisitos de calidad establecidos. 

3. DEFINICIONES. 

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

obtiene ~_producto que cumple consistentemente con las especificaciones y los atributos 

de calidad eStablecidos. 

3.2 Validación concurrente de procesos farmacéuticos: comprobar de manera documentada 

que un producto cumple con las especificaciones y los atributos de calidad establecidos. 

basado en la información obtenida durante la fabricación normal del producto. 

-'· ANTECEDENTES • 

..:..1 En las instalaciones (área de sóJidos) y en el equipo de producción de ICN Farmacéutica se 

estudiaron dos lotes de prevalidación (2El331 y 2E1332 DE 200.000 kg = 533.332 

tabletas). Los lotes se fabricaron en el área de Mezclado 1 y de acuerdo al procedimiento de 

la directiva No. S 662250-8 código 662250. Durante la fabricación del primer lote de 
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pn:vo.lidación los datos de temperatura y humedad relntiva se m3ntuvieron diticilmente 

dentro de especificaciones (22ºC- 26ºC y no más del 40o/o). Se re:ilizó el muestreo en 5 

puntos del mezclador de pantalón a los 20 y 30 minutos del segundo mezclado (antes de 

lubricar) y 5 minutos del tercer mezclado (después de lubricar). los resultados del análisis 

de contenido mostraron que los datos cumplen con. especificaciones y que el mezclado con 

menor vuriación se obtiene a los 20 minutos del segundo mezclado y a los :5 minutos del 

ultimo mezclado . 

.i.1 El análisis de varianza para los_ ,~~t~s ·d~ ~Ont,e~~do Cn ··el p~ocCso de; :tableteado demostró 

que no se obtiene un ·prod~~~~\hO~ogénCO.Jote a JOte. ,· , . 
... ,:: __ :i . 

.i.3 Para el,' p~~ce~~ ::' .. de.·'. t:~b_·~·~le~_:;f~ . ~~·-:.~~~:6slfó -~--~~. ~-' :_-e.~t~di~-'~d~'.:_:~~~~did·~-d Y habilidad del 

::o::::::i:~~~;,f:0~~~~~i~~:tl;:tri~iÓn ~.;~;.¡;'yaq~c; se ~~.;,~1;;d.;n los criterios 
;· ·~. i" ,. -

5. CAMBIOS PROPUESTOS. 

5.1 Disminuir ·10 minutOs él tiempo del-~gúñdo ínezc1~do en ei-mezéiadcir de pantalón (de 30 

a 20 minutos) con la finalidad de obtCnCr ~~-~ ~~~Or;·variación de los·d:itos y por la 

S.3 

manipulación del gra_nel durante el mismo p~c_es_o .·_Obtener un producto· homogéneo y 

consistente iote a lote _.,·;··:: 

' --·: ~~: ·:·::-

Actualizar el diagra_r:n~ _d.~:·.flu~c;>:·-~-~ .. ~-~~~~~-~":~ '_J¿:~bservado durante la tbbricación e incluir la 

solicitud del análisis tisÍc~~-uÚ~i~~,. pii~ ~{ Pr~~t'ucto a granel. 
- -·,'!,_>-'.';· ·:~'f : ' 

':.' .~ ... -_. .. '. ,~::·:~·:;;~::_.::~~~/~~\.f'.;~~~?.~ ,_-. 
Controlar_ p~~ia~.~~~~ ;.~~,-~~n~_ic.io~-~:·.a~bientales en el área de fabricación ~ tableteado. 

considcrand~ · u:~a -~ ~~·~~.~~i-~~}~~.; .. : .. ~~~o~ a 26ºC y humedad relativa no mayor al 40% .. 

evitando asÍ un i~·ic·i~\ie~:f~b~i~~~-¡Ó~~ -~~long:ndo o paros durante la fabricación y tableteado. 
J:. ,~ :,-... ,'," ~~-::-:·.:::,:~ ·;·:~- _:-. 

Actualizar la directiva di: thbric:ición con los cambios antes descritos. 
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6. ="ÚMERO DE LOTES 

3 lotes de 200.000 kg (533.332 tabletas) cada uno. 

7. OPERACIO:'.';ES A REALIZAR. VERIFICAR Y DOCUME:'.';T.-Ul PARA LLEVAR A 

CABO LA VALIDACIÓN 

7.1 Documentación 

7.1.1 Verificar que en la directiva de fabricación revisada y aprobada por personal de ICN 

Farmacéutica de los lotes de validación se encuentren las modificaciones y cambios al 

proceso sugerido en la etapa de prevalidación o dichos cambios se encuentren 

documentados. 

7.1.2 Anexar el diagrama .. de.flujo actualizado. 

7 .2 Materias primas. 

7.2.1 Verificar ~~~ ,.~l,,.S,~~~~.~~-e" inspección de materias primas se realice de acuerdo a las 

Buenas P~áCti~~,~ét~,~~!=>.~~~ción y a los Procedimientos Normalizados de Operación. 

7.2.2 V~ri~c~:qti.~}~·-~~~~-C~i~~~ciones de materias primas se encuentren vigentes y que las 

matéri~-pri~~ .. -~~~li.ln._c~n las mismas9 comprobar su aprobación y que no se haya 
' - ,_ ~ - ···,;_ ·:;:- -- . . . -'- -

presentado. cayb~t'di: proveedor. 

'··-;:.-'.'-_,';':,' .. 

7.3.1 Verifi~ai: ~~~)~·:·i~~~ieza del área y equipos esté aprobada por Control de Calidad9 que 

e1 eq~iP~~~-~~~~(·,.;~~ii~~d~ para la rabncación del producto. 

7 . .3.2 V~rifi'Car:'~~~'..i6'!i\:,~~rarios utilicen la indumentaria completa y adecuad~ así corno el 

eq~i~o~_Íridic~d~"<p~:--Í~ fabricación del producto. 

7 .4 Proceso de fabricación 

7 . .;..1 Verific;ir_ qúe la. fabricación se :-ealice como lo indica la directiva actualizada. 

siguiendo las Buenas Prácticas de F:ibricación y los Procedimientos Normalizados de 

Operación. 
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7.4.::?: Verificar que el área cumpla con las condiciones de tcmpcr.J.tura y humedad relativa 

establecidas (no mayor a 26ºC y no mayor de 40º/o. respectivamente). 

7.4.3 Revisur las firmas de Vo. Bo. en la directiva y n:gistrar lus observaciones en cada 

etapa. así como recopilar la documentación necesaria para los lotes fabrico.dos. 

7.5 Verificación dd proceso de mezclado. 

7 .5.1 Tomar 5 muestras en doble bolsa de plástico de la mezcla de polvos en el mezclador de 

pantalón a los 20 minutos del segundo mezclado y S minutos del último mezclado. 

Para la toma de_ la muestra ver Jos puntos que marca el esquema B ~e~- me~clador de 

pantalón. _, .. -:-·-· 

7.5.2 Solicitar el análisis de , muestras para· detenninar 1a· unifO~'i~l~d. det··~n:teZclado. El 

criterio de ac~p.t3cióli~ .corresP':lnd.e -~ 10· que C:-eScr,ib~ -1a· ·~~·p·~~¡}¡'én~.¡~~·~')~_fT0031oO de 

ICN ~armaéé~tica' para contenidO-.de brorTiúfo 'dé-piric:tosli!ifi:¡in8! 60.·mg¡tUh-o 160 mg/g 

(95.0-105.0%). 

7..6 Verificación del proceso de µt.bleteado. 

7.6.1 Verificar y solicitar los.pesos imp~esos de1 proce~o de tableieado·'co~O lo-Cspecitica la 

directiva y registrar los datos> To.:.:iar:~·múeStraS. d·e-·. 1 o; table~' aproximadamente al 

inicio. a lo. mitad y al tinD.1. -del ·p·r~~~~_i,<'d_~·-:_tab1~-~~d.ciO._ en ·doble bolSa de plástico. 

Durante el proceso de tableteado monito·re~r I~ temp.ér.itu~ (criu:r-iO de aceptación = no 

mayor n 26°C) y humedad ~lati~~ ~".~it~~~,? ~~-~·-~cepta~ión = no mayor a 40%) del área 
de tableteado. . · · · -

7.6.2 Solicitar el análisis de las ~~es~~: t~~¡~~· en esta empa considerando el criterio de 

aceptación indicado en el punto 7.5.2 y detenninar la capacidad y habilidad del proceso 

de las tablete:idoras indic~das en la directiva actualizada e una vez qt.ie el proceso se 

encuentre bajo control estadiSI.ico ,.;;-1 criterio de aceptación es Cp=Cp~ 1.00 pura± 3cr) 

7.7 Resultados. 

7.7.1 Recopilar Jos datos de los procesos de fhbric:ición y de tableteado. 
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7.7.2 Analizar y verificar que 1os resultados se encuentren dentro de Jos criterios de 

aceptación establecidos 

7. 7 .3 Elaborar el reporte de validación. 

8 RESPONSABLES Y APROBACION. 

LABORATORIO NOMBRE/PUESTO FIRMA FECHA 

Tcsista en Validación de Procesos 

Nysco de Mexico 

ICN" Fannacéutic::i. 
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ESQUEMAS: 

MEZCLADOR DE PANTALÓN 

Diagrama de puntos de muestreo 

Vista lateral 

--\.tllum•n ooupado pw •I p'1:1duoio 
.nias d• ITl•H~r 

~ \.btumen dal producto después de: 
i!D minutos de m.:clado 

TESIS CON 
1 

FALLA DE ORIGEN SS 



11-- V. RESULTADOS Y DISCUS/Ól\"il 

1 

1 

1 

l. REPORTE DE CALIFICACIÓN. 

Directiva maestr:J. de fabricación y diagrama de nujo 

1.1 El diagrama de flujo para el proceso de fabricación del producto corresponde con lo 

establecido en la directiva maestra de fabricación No. S 662250-8 código 662250. 

2 i\laterias primas 

2.1 Las especificaciones y métodos analíticos para las materias primas (tanto del principio 

activo como de los excipientes) se encuentran vigentes. Dichas especificaciones se resumen 

en la siguiente tabla: 

MATERIA PRJ;\-IA ESPECIFICACIONES ~IETODO 
Bromuro de niridostim"l"Oina EMP 046/01 A..'-IP 046/01 

Ocsintel?rante EMP 113101 A..'-!P 113/01 
Diluvente EMP 084/00-1 A..'\IP 084/00-1 
Lubricante EMP 055/00 A..'-IP 055100 

2.2 La especificación EPT 003/00 para producto terminado. presentado a continuación. se 

encuentra vigente. 

DETER...VllNACION 1 ESPECIFICACION 1 METO DO 1 Tableta blanca plana de 9.5 mm de diámelTO, con 1 APT003/00 
Aspecto doble ranura de cone en cruz. libre de maten:i. 

extraña visible. 
Peso nromedio f375 mwtableta C356.2S - 393.75 m<?) ' APT003/00 

Van.ación de peso J ..... 5% 1 APT003/00 
Friabilidad 1 No m:is de 1.0 º/n ! APT003/00 

Desinre-ción 1 No mó.s de 30 m1n. en agua a 37"C 1 APT003/00 
1 CLAR: El nempo de retención y la fo~ del pico Ce 1 APT003/00 

Identificución la muestra corresnonde al de la referencia 
Contenido de bromuro de j 60 mg¡tnbleta 

1 
APT003/00 

niriosci~ina ( 95.0 105.0 ",{,) 
Disoluc1ón 1 No menos de 80 o/.1 'o--:;' .1 APT003/00 

Susr;incias relac1onadas 1 No más de 5.0 o/o ! APT003/00 
Esoesor l 3.8 mm-..+.4 mm ! APT003/00 

Uniforrn1dad de dosis l 85.0 - 115.0 D.E.R. ::;; 6.ü 0 1> 1 APT003/00 

J Método analítico 

3.1 El método analítico para cuantificar el bromuro de piridostigmin:i por cromatografia de 

líquidos de alta resolución se encuentra validado. 
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A continuación se presenta un resumen de los datos obtenidos de cada uno de los parámetros de 

la validación del mc!todo analítico por CLAR para bromuro de piridostigmim.1 tabletas 60 mg. 

PAR...\.1"1ETRO 
Lincturidud del sistt:tma 

Li11earidt.Jd del nuitodo 

Prec:i.\·ión dei sistema 

Exac:titucl d~I método al 
100% 

Rt!producibilidad del 
nllitodo 

Estabilidad de la 
1nuestra 

Tolerancia 
E."ipec~ricidad del 
mil todo 

Concl1L"iio11es 

RESULTADOS 
El sistema es lineal para bromuro de piridostigmin.a en un intt:rvnlo de 3C).67 a 
11 q_QJ ···•'mi. con un C. V. en todo el intervalo de 0.41 o/o v una r2 de 0.9999. 
El metodo es lineal para bromuro de piridostigmina tabletas 60 mg en un 
intervalo npro.ximndo de ::?4AO a 75.17 mg con un C.V. total de 0.69 % • una r'! 
de 0.9997. una pendh:nte (m) de 1.0058. un intercepto (b) de -0.559'2 y una 
ml!dia del porciento recuperado (j;'J de 99.31 %. Los C.V. para cada nivel son 
menores al límite del criterio de uceatación .. 
El sistema es preciso para el contenido de bromuro Je piridostigmina. para una 
cantidad de 86.37 11 "/mi con un coeficiente de variación (C. V.) de 0.23 %. 
El método es exacto para el bromuro de piridostigmina con una cantidad 
aproximada Je 49.75 mg. correspondiente al 100 °/o (concentración final 79.60 
µg/ml).con una medida del porciento recuperado ~' de 98.93 o/o y un 
coeficiente de variación (C.V.) de 0.45 '?"o. 
El método resulta reproducible para la formulación cuando se detenninó de 
una muestra homogenea de bromuro de piridostigmina tabletas. lote 8GY406. 
El coeficiente de variación !C.V.) total de doce ami.lisis de dos analistas. en 
dos corridas diferentes fue de 1.42 <%con una media 1~1 de 100.41 °/o. 

1 

La muestra lista para el análisis es estable cuando menos por un periodo de :?.4 
horas a temperatura ambiente manteniendola en frascos viales transparentes ya 
que cumple con los criterios establecidos (La medida del facior - •• para c.:ida 
condición v tiemno debe encontrarse entre 98 v 102 '%) 
El sistema es toleranie a cambios en la nronorción de fase móvil de ..... 4 1%. 

1 

El mCtodo es especifico ;;a que los IL!XCipientes no intertieren en la 
detenninación del analito de intcrCs y los pjcos de degradación no intertieren 

1 con el oico corresoondiente a bromuro de oiridostil!mina. 

1 

El método t.'"S aplicable para eJ control de calidad del producto y para 
rnonitorear la estabilidad del mismo ya que el placebo no presentan picos que 
intertieran al tiempo de retención correspondientes al pico de bromuro de 
niridostigmina. 

-'· Procedimientos Normalizados de Operación 

-t.J Los Procedimientos Normalizados de Operación que aplican se presentan en el listado de la 

Tabla No. l. 

Estos procedimientos se encuentran vigentes y son los necesarios para el adecuado manejo 

de los materiales empleados para el proceso de tabricnción. detenninación de pru~bas 

fisicas. inspección y surtido de materias primas. limpieza de Ureas. limpieza y operación de 

equipos. y están bajo la responsabilidad de Documentación de ICN Fannacéutica. 

37 



le = v. RESULT.-1.DOS y Dr~·s1óNll 

CLAVE 
AL~t-002 

ALM-003 
ALZ\-1-004 
ALM-005 
AL~l-007 

AMP-001 
AivlP-002 
A.'VIP-003 
CCF-012 
CCF-014 
CCF-021 
CCF·022 
CCF-024 
CCF-026 
ccn-003 
CC0-033 
DPM-004 
DPM-007 
DPM-015 
DPM-019 

DPM·02:? 
DP0-001 
DP0-003 
DP0-005 
DP0-006 
DP0-007 
DP0-012 

Tabla No. 1 Lista de Procedin1ientos Nonnatizados de Operación. 

~O;\IBR.E 

Uso de uniformes v eciutnos de seguridad nara las .:ireas de almo.cenes. 
Rece,...ción de materias nrimas. rnatc-rialcs de en\.·ase v emoaaue v semiterminados. 
Identificación v almacenaic de materiales de ernnanue v materias nrimas. 
Z\-laterias nrimas v matenales rechazados. 
Reuistro de temocraturas v humedades de almacenes de materia orima v materiales. 
Lim..:.;ieza de :ireus de surtido de materias orimas. 
Limnit:za de enuino. utensilios v recinicntes de surtido de materias nrimas. 
Surtido de materias nrimas. 
Procedimiento nara e] maneio de materiales rechazados en linea. 
Determinación de friab1l1dad. 
Procedimiento neneral de muestreo. 
Procedimtcnto nara la determinación de dureza v esnesor en tabletas. 
Verificación de limoieza de las áreas asénticas v no aséoticas. 
Procedimiento de ins .... ecclón en sólidos orales. 
Aiuste de materü1s nrimas. 
l\.luestras de retención de materias nrimas. 
Limnieza v manti:nimiento de nisos v muros. 
Sistema de tnvección. extracción v filtros de las lTltlneiadoras de aire. 
Mantenimiento nrevent1vo. 
Listado de verificación para el mantenimiento de las instalaciones de árc:is asépticas y 
lim ... ias. 

1 Mantenimiento nrcventivo a los enuioos de la .... Janta. 
1 :Vlane10 de directivas de fabnc:ición. 
1 Venficactón de matenas nrimas. 
: Desoe1c de lineas v control de orocesos en sólidos. 
: ~lane10 v limn1eza de coladeras sanitarias. 
1 Reorocesos de oroductos sólidos. 

DP0·024 1 Receoc1ón de ordenes surt1das de matenas onrnas. 
GPQ.1)09 1 Limpieza v ooeractón del detector de metales. 

1 GPO·O l 6 1 L1mo1cza v ooeración de los molinos FITZ!vtlLL modelo COMMG\."UTOR... 
DP0·025 : L1mnieza v san1uzac1ón de las Ureas de sólidos. 

1 DP0·0"'7 : L1mo1cza v oocrac1ón de las rnaautnas tableteadoras KJLIAN No. 1 v No. 3. 
1 DPQ.CP9 1 Limo1eza. san1uzac1ón v uso del sistema de colecc1ón nuntual de nolvos. 

GP0-032 ' Elaboración de solicitud de analisis en el área de sólidos a Control de Calidad. 
DP0-037 , :V1ane10 de mermas en d deoartamento de sólidos. 

1 GP0-039 ! Lim ..... teza v ooeractón de los desemnolvadores de tabletas KEY. 
DP0-042 Limo1eza v ooeración de los sistemas de carca. 1ndutra modelo 2SLF. 
GP0-047 1 Lim01eza v ooerac1ón de m:iau1na t.ibleteadora K.ILL.\.N 5200. 
DP0-055 r Lirno1eza del mezclador de Pantalón No. 1. 
DP0·056 L1mo1eza del mezclador de Pantalón No . .::?.. 

i DP0·057 1 Ooerac1ón de los mezcladores de Pantalón No. l Y ~o. 1. 
DP0-059 1 Ltmoieza v san1uzac1ón de mangueras de oroceso. 
DP0-062 l Detección de oartículas metá.licas durante oroceso. 
DP0·067 1 Ooerac1ón del eautno ELECSA cara dctermmar uemno de desmtegr.J,ción. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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DP0-068 Oocrai.::1ón de balanza Ohaus moddo Vovaqer e imon:sora tm JOO. 
GP0-071 Ooeración del durómetro !vlEC~lESrN modelo PFJ 200 N. 
GP0-072 Operación dc:l fra~ilizador ELECSA modelo FE 30 A. 
DP0-077 Reuistro de humedad. temoeratura v nresiones diferenciales del deoartamento de sólidos. 
DP0-030 Uso correcto de indumentarias del oi:rsonal del área de sólidos. 
DP0-032 Solicitud de análisis a control de calidad de productos en proceso en el área de 

oroducción de sólidos. 
REFERENCIA: Status de PNO, de ICN Farmacéutica, JUN 02 

5. Áreas,. equipos y sistema de uire 

5.1 Las áreas y equipos se encuentran calificados, así como la evaluación de la calidad del aire 

en las áreas. 

Los protocolos y reportes completos y aprobados correspondientes a estas evaluaciones se 

pueden localizar en Document2ción de Aseguramiento de la Calidad de ICN Farmacéutica. 

Los resultados fueron los siguientes: 

AREAS CALIFICADAS 
Sólidos 
Tableteado I. Il y m 

~ J'e~r~~~: de surtido 
Pasillo 
l\.tezclado l v II 

EQUIPOS CALIFICADOS 

1 
CONCLUSION 

1 

El áre:i de- sólidos cumple con especificaciones de la Norma Oficial 
Mexicana NOM-059-SSAI-1993. La clasificación de áreas cumplen 
con las especificncioncs de Ja Nonna Federal Estándar 209E. 

1 
CONCLUSIOl'o"ES 

·=· ).1czclador de pantalón S-01 (PQ306-0l 
Y PQ-307-01) Los equipos se encuentran instalados correctamente con 

·=· :vtolino Fitz Mili S-09 (Pq-019-00 y todos sus componentes. y operan adecuadamente para el 
PQ-024-00) proceso que se desarrolla en ellos. 

·=· Tablctcadora Kilian S-20 (PQ-043-99) Reproducen de manera confiable y efectiva las 
·=· Tablete:idora Kilian S-80 revoluciones por minuto y el tiempo programado. 
•!• Desempolvador de tabletas Key S-74 

f P0-074-00 Y PQ-075-00) 

1 

CALIDAD DE AIRE 
(~nitoreo microbloJogico) 
.~=3.5 

SÓLIDOS: 
1 T'-'=leteado l. U y III 
1 :>.:=ciado l v II 
1 -~~ de ordenes de surtido 
1 P"'tilo 

CONCLUSIONES 

; La calidad microbiológica del aire en las ciJ:eas de sólidos se encontró 
! dentro de las especificnciones internas. 
· El área de sólidos proporciona la caiidad ::idecuada para las 

o erocioncs oue se re::iliz:m. 

TESlS CON 
y~..LLA DI!. oro.GEN 
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6. Personal 

6.1 El personal involucrado en el proceso de fabricación del producto ha sido capacitado en los 

Procedimientos Normalizados de Operación (Tabla No. 1) y en Buenas Practicas de 

Fabricación. En documentación de ICN Farmacéutica se archivan las hojas de divulgación 

de los Procedimientos Nonnalizados de Operación como evidencia de la capacitación del 

personal. 

7. Conclusiones de la etapa de calificación 

7.1 Se evaluarán las áreas, equipos, sistema de aire y personal, así como la documentación 

necesaria paÍ"a la fabricación de bromuro de piridostigm.ina tabletas 60 mg. Se encontró que 

se cuenta con los elementos suficientes para cumplir con los requerimientos de calidad. 

7.2 Las especificaciones y método analítico para ·materias primas y producto terminado se 

7.3 

encuentran vigentes. 
• 'ó .• 

El método analítico empleado para , 'c.:i;J,~~~,U:, el 

cromatografía de a1U: resoluciólt_ se ~~~~E·~--~~~~~c;. 
' ' ' 

. -, . . . 

bromuro de piridostigrnina por 

7.4- Los equipos. las áreas invol~~~~as ·y,_cl sistema de aire se encuentran calificados y se 

consideran en condiciones ade~Uadas para la fabricación de Jos productos. 

7.5 El personal esta calificado para realizar las actividades correspondientes a la elaboración "del 

producto ·de i:icuerd~-.-~ 'tos Procedimientos Normalizados de Operación y a las Buenas 

Practicas dé: F~briCa~ión. 

7.6 Los Procedi;ni~lltos· ~oÍ"tnalizados de Operación invo.lucrados en la fabricación del producto 

se encu~nt~_.yig~ri~-~s. ' · ~ 
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11. REPORTE DE PREVALIDACIÓN 

l. Orden y directiva de fabricación 

1.1 Los lotes de prevalidación 2E 1331 y 2E 1332 se fabricaron de acuerdo a la Directiva de 

Fabricación No. 5662250-8 código 662250. aprobada por el personal de ICN Farmacéutica. 

1.2 El Diagrama de flujo corresponde con lo indicado en la directiva. Ver esquema J. 

2. l\laterias primas 

2.1 En la Directiva de Fabricación se registran las verificaciones del surtido e inspección de 

materias primas y en el expediente se encuentran los vales de surtido con su respectiva 

comprobación. 

2.2 Las materias primas empleadas fueron previmnente analizadas y aprobadas por Control 

Químico. y las cantidades para. la fabricación de los lotes de prevalidación corresponden a 

las especificadas en la orden y en la directiva de fabricación aprobada (ver Tabla ~o. 2.) 

l\tlateria prima N .. R.. 

Bromuro de 20020197 
piridosti ......... ina 20020617 
Dcsintegrantc 20013070 

Diluyente 20011430 
20020689 

Lubr:cantc 20011813 

Tabla No. 2 :::vtaterias Primas 

Especificación 

EMP 046/01 

EMP 113/01 

EMP 084/00-1 

EMP 055100 

:\-létodo Proveedor 
analítico 

AMP046/0l ICN DCUTCH 
HOLDIN'GS B.V 

AMP 113/01 Aditivos y 
Farmoquímicos. 
S.AdeC.V. 

AMP 084/00-1 1 Helm de México. 
S.A. 

AMP 055100 Helm de México. 
S.A. 

TESIS CON 
F.M.1-~ DE ORIGEN l 

Resultado 1 Referencia 

100.8 °/o 1 Certificado 
100.4% 
100.0% 1 Certificado 

Cb-•> 

Aprobado 1 Certificado 
Aprobado 
Aprobado j Certificado 
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•:SQIJEMA 1: Diagrama de lhüo inicial del proceso de fabricación para bromuro de piridostigmina tabletas. 
Tamaño de lote: 200 kg. 

NI lTA: Área climali1111la ·1~ = 22-26 'C, l IR= No mayor a 40 %. 
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j fr~iskrir.1amin111Jo con mulla \ 
j No.~. al m.:zclador de panialoo ! 
j dilu¡enh:, do:sin1<¡rnn1c'(segunda 1 
j part<I y lulxkanJ,jpurción uno) 
'"·-·-·-·-·-r-·-·~·~·-·J 

Adicinnarla5'.i;onda 
panc del lubricante 

i 
i 
1 

1 ! 
:.-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·J 

Tamitmlanu:1dJ 
i11lli.:tiurp11r111.dl.i 

Nu 1 

1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 ,..----J----, 

!"Molino 1 
l.:!~-~~'.1 __ 

1 

1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 

... ----J----, 

1 Molino '! 

t_:~~z-~~'.1 __ 

TE~IS CON 
FALIJ\ DE OIUGEN 

l'n:m11pn.')ití11 

1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 

_ ........ L .......... 

trableteadoraj ! Killiau 
' .......... .,t'! .. ft 

! 
i 
! 

M"'larSminutos ¡ 
:.-.. _ .. _ .. _ .. _ .. _..i 
1 

1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 

,... ... J .......... , 

! Molino 1 
! l'iltMill 1 
'••P•P•••J • 

* 

r.u.:Hmmurudi: 
pirido~i¡mino 

AtlO'i!i'i" 
lisicr11¡ui111ic1' 



V. RESULT~DOS Y DISCUS/Ójl 

3. Áreas, equipos y personal 

3.1 Antes de la fabricación de cada lote se realizó y verificó la limpieza de tas áreas, en la 

directiva de fabricación se registraron las firmas del supervisor de producción y la 

verificación de Control de Calidad para liberar las áreas de fabricación y tableteado. 

También se registró esta actividad en las hojas de identificación de área limpia y en la 

bitacora correspondiente. 

Las áreas de fabricación y tableteado para Jos lotes de prevatidación son: 

•:• Mezclado I 

·:· 

3.2 Los equipo~' rue~~~·:.~~-~·~ri~~·d.Os, funcionan adecuadamente y su operación se lleva a cabo de 

acuerdo con 10·s p'~'C"Cdinli~ntos Normalizados de Operación. 
-.~-'\:· "t:=i;~s~~·~.!~ 

3.3 Se reali~ó ·1~j}D'.{p¡·~··de. los equipos de fabricación, esta actividad se registra en la bitácora 

corr~spori:~·¡~~t~'.·.~"~z:i::i'.~ hojas de identificación de equipo limpio y firma la persona que lo 

realizó: i~:-~~~~,~~~fi~Ó _y la que aprobó. · 

'·. - ~' 

Los equipos ·y materiales empleados en la fabricación y tableteado del producto fueron los 

siguientes: 

'.• Mezclador de pantalón No. 1 S-01 

•:• Cargador de polvo Indutra S-78, S-79 

•:• Molino Fitz Mi}I S-09, S-10 

•:• Tableteadora Killian S-20 ó S-21, S-80 

•!• Punzones ~lan_~s -~~n ranura· de 22.3 mm, y con doble ranura de cone en cruz de 9.5 

mm de diámetro 

'.• Desempolvador de tabletas Key S-74 

•:• Detector de metales S-41, S-81. S-82 

•!• Malla No. 4, 20 

•:• Malla perforadora No. l, 2, y 3 

' TESIS,, CON n· 1 1 FP.l-:LA D~ ORIGtN 1 63 
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3.4 El personal involucrado se encuentra capacitado en los Procedimientos Normalizados de 

Operación correspondientes, cuenta con la experiencia necesaria para realizar la fabricación 

y siguen las Buenas Prácticas de Fabricación. 

4. Proceso de fabricación 

4.1 El proceso de fabricación se realizó de acuerdo a la directiva No. S 662250-8,. con las 

siguientes observaciones a la directiva y durante el proceso: 

•!• El área debe cumplir con las condiciones de temperatura entre 22ºC-26°C y humedad 

relativa no mayor a 40 %. Las áreas de fabricación y tableteado no son áreas climatizadas 

por lo que es dificil mantener las condiciones dentro de· especificaciones; es importante 

que se prevenga esta situación ya que ocasiona detener el proceso cada vez que se sale de 

parámetros y no es óptimo para el mismo. En la Gráfica 1 y 2 se presenta el registro de 

temperatura y humedad para cada lote durante el proceso de fabricación~ se observa que 

los datos en su mayoría se encuentran cercanos al limite superior. 

LOTE 
2E1331 

2E1332 

Gráfica 1 Registro de te~peratura para los lotes de prevalidación. 

28 
27 

-----------------------

/ 
/ 

/ ' / 

~ ~~ 
~ 24 

~ ~~ 
w,._:IE 21 __,, 

20 +<>-..... -4~•/"'"-~~---------------~ 
19 ;-------------------------~ 
18 +------~-----~~----~--~--~- ¡ 

14151617 i 
~2E13311 j 
----- 2E 1332 I 

1 3 

2 3 4 s 6 7 a g 10 11 12 13 

HORAS 

4 6 7 1 9 10 1 11 12 1 14 15 16 17 
Hora 10:45 11:30 11:50 16:40 8:20' 9:25 10:00110:30 11:00112:00 14:30 15:00, 15:30 

"C 20 20 20 
Hora 15:15 16:15 16:45 
-e 24 25 25 

22 22 22 22 1 24 22 1 22 
17:45 18:30 10:00 10:30111 :00 11:301 9:00 

26 26 25 25 1 25 25 
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1 25 

25 25 26 
9:30 10:00 ·10:30 
25 25 25 
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Gráfica 2. Registro de humedad relativa para los lotes de prevalidación. 

i~EB::~I 
1 2 3 4 5 6 7 0 9 10 11 12 13 14 15...., ,.,_.,_,•~'----J 

HORAS l-+---2E1331 
-e-2E1332 

LOTE 1 3 4 6 7 9 1 10 11 12 14 15 16 17 
2E1331 Hora 10:45 11:30 11:50 16:40 8:20 9:25 110:00 10:30 11:00 12:00 14:30 15:00 15:30 

%HR 42 40 47 32 35 35 1 34 39 38 38 28 28 27 
2E1332 Hora 15:15 16:15 16:45 17:45 18:30 10:00110:30 11:00 11:30 9:00 9:30 10:00 10:30 

%HR 28 23 23 22 21 24 1 24 24 24 30 29 27 27 

4 . .:?. Los resultados de los tiempos empleados en el proceso de fabricación y tableteado para los 

lotes de prevalidación se presentan en la Tabla No. 3. se observa que el tiempo total de 

fabricación y tableteado es de m<is de un día. esto es debido a que la tableteadora en la etapa 

de precompresión no mantuvo la misma velocidad y el mantener las condiciones de 

temperatura y humedad relativa fue complicado. 

S. Verificación del proceso de mezclado 

5.1 El desernpeilo del mezclador de pantalón se llevó a cabo durante la fabricación de dos lotes, 

analizando el contenido del activo en diferentes puntos y determinando la homogeneidad del 

producto. después del segundo mezclado, se tomaron muestras a los 20 y 30 minutos del 

segundo mezclado y 5 minutos del último mezclado. 

TESIS COfJ 
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V. RESCLTADOS Y D/SCUSIÓNll 

En la Tabla No. 4 se presentan los resultados, se observa que a los 20 minutos del segundo 

mezclado se obtienen resultados adecuados tos cuales se mejoran después de S minutos del 

tercer mezclado. Los datos cumplen con la especificación EPT 003/00 para contenido de 

bromuro de piridostigmina que corresponde a 160 mg/g (95.0 % - 105.0 o/o). con excepción 

del punto 1 de los 30 minutos del segundo mezclado para el lote 2E 1331. Se considera 

entonces que para el segundo mezclado se disminuya el tiempo de mezclado a 20 minutos y 

continuar con el proceso 

Tabla No. 3 Tiempos empleados en el proceso de Iabricación y tableteado. 

LOTE 

ETAPA 
Preparación del área y equipo. y aprobación de 
condiciones ambientales del área 
Tamizado de bromuro de piridostigmina por 
mallaNo.4 
Transferencia del tamizado anterior y del 
desintegrante (porción uno) al mezclador de 
oantalón 
Primer mezclado en mezclador de oantalón 
Tamizado de la mezcla antenor en molino 
Fit:z.."1ill 
Transferencia del diluyente. desintegr.:mte 
(segunda parte) y el lubricante (porción uno) al 
mezclador 
Adición de la mezcla tamizada en molino Fitz 
Mill al mezclador de nantalón 
Se~do mezclado en mezclador de oantalón 
Tamizado de la mezcla del segundo mezclado 
en molino FitzMill v nrecomoresión 
Granulación de tabletas precompnmidas en 
molino Fitz.Mill 
Transferencia del granulado al mezclador de 
canta.Ión 
Adición del lubricante (segunda parte). al 
mezclador de nanta.Ión 
Tercer mezclado en mezclador de oantalón 
Preparación del área de tableteado y aprobación 
de condiciones ambientales 
Tableteado 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

:ZE1331 2E1332 

Tiempo DaeradQr Tiempo Operador 
1 hr30 min. M. Castañeda 2 hr M. Castañeda 

22 min. M. Castañeda 15 min. M. Castai'ieda 

20min. M. Castañeda 20min. M. Castafteda 

S min. M. Castai'leda l Smin. M. Castai'ieda 
14min. J M. Castatleda j 13 min. I M. Castai'leda 

2 hr 13 min. I M •. Castañeda 1 2 hr 50 M. Castañeda 
¡ rrun. 

Smin. M. Castaileda Smin. M. Castañeda 
i 

30min. M. Castat'ieda 30 min. 1 M. Castañeda 
12hr M. Castai'leda ¡ 11 hr M. Castafl.eda 

2 hr 1 M. Castañeda 2 hr 1 M. Castai'leda 

20min. 1 M. Castañeda :?.Omin. M. Castañeda 

5min. M. Castañeda .. 5min. M. Castañeda 

Smin. 1 M. Castañeda 5 min. M. Castañeda 
2 hr 

1 
J. Rufino 2 hr J. Rufino 

5 hr 1 J. Rufino 5 hr J. Rufino 
26 hr 49min. 26 hr ""8min. 
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Tabla No. 4 Resultados del análisis del proceso de mezclado. 
Puncos de 
muestreo 

FASE 
:zo 

157.91 
158.14 

2 160.::?8 
162.:?3 

3 166.0:? 
156.84 

4 161.68 
162.73 

5 160.24 
162.42 
163.77 
166.22 

2 159.72 
158.12 

3 162.29 
162.35 

4 163.41 
161.33 

5 160.65 
162.42 

BROi\.IURO DE PIRIOOSTIGl\llNA (mg/g) 

2ºº. MEZCLADO 
1ni11ulo.<i .JO nri11ulns 

X-160.ss 
C.V.""l.71'N• 

X-162.03 
C.V.-l .39o/o 

149.12 

149.19 
160.61 
159.66 
156.74 
159.60 
159.26 
158.21 
158.18 
160.17 
161.41 
163.33 
160.58 
158.69 
158.88 
160.43 
163.05 
161.09 
162.02 
161.04 

x-157.07 
C.V.-2.75°/o 

x-161.05 
C.V.-=0.95o/o 

3~.MEZCLADO 

161.19 
160.36 
16:?.39 
165.44 
164.51 
166.56 
164.70 
164.19 
164.39 
164.40 
162.39 
163.79 
161.45 
160.15 
159.94 
159.SS 
161.07 
160.08 
160.64 
162.42 

5 ,,IÍllU/11.~ 

.X-16J.81 
C.V .... 1.17% 

:::-\'"-161.15 
c.v.-o.84% 

S • .:? El rendimiento del proceso de Fabricación: granel (ver Gráfica No. 3) se encuentra dentro de 

los límites de especificación (98.0 - 102.0 %) para los dos lotes de prevalidación. 

Gráfica No. 3 Rendimiento del proceso de fabricación (granel). 

G NA Nl!L 

.:: 1 00 -:: 

! DD.S 

i 
ESPECIFICACIONES 

LIE= 98.0 % 
LSE = 102.0 % 

2E 1332 

RESULTADOS 

x = 99.32 o/o 
a=0.0354 % 
C.V. -0.04o/o 
LJ =99.29% 
LS-99.34% 

1 :oe:;J 
i;::..:¡ 

:=; C.!:J 
g§ 
~~ 
~~ 

1 ~ 
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1 V. RESULTADOS Y DISCUS/ÓNll 

6. Verificución del proceso de tableteado 

6.1 El desempeño de la tableteadora se realizó en un día nonnal de operación por medio de In 

uniformidad de peso, determinando para ello el estudio de la c::J.¡:-acidad y habilidad del 

proceso los cuales se muestran en la Tabla No. 5-6 y 7-8 para los des lotes de prevalidación 

respectivamente .. También se muestran, en las Gráficas 4 y 5. la re¡:-resentación· gráfica del 

Cpk 

Un proceso se ~onsi~~~ a~.ec.u~~-º-:~~-~e·~-:~_p:-~~:d~k-~ '-~~~---~~~~--~-~~ ~-tuj~ control si además se 
encuentra de~tro"de C~i)ec-ffi~~~~on-~~-~-:;~~~~::~~,~~~á'i~~-t.:s·±\j~":-:·s~ ~-b·~rva que el Cp para Jos 

dos l_~tes .-de ·prevalid~_ción ·s~n ~~Y~res ~" l_Ó· __ CSpééitié~cio)~· ~e erlCuen=an bajo control, por lo 

que_._requie~e_ una _Sup~~i~~~-n' nl?rm_al. 

6.2 En la-Grafié~ ·N~. '6 se: ~resentan los resultados del rendimiento de tat-!eteado, se observa que 

los l~t~S ~--~n:c~entran"dentro de los límites de especificación (98.0- 102.0 %). 
·. . 

6.3 Se an~li;z_ó_~I cóntC:nido del activo de las muestras tomadas al inicio.~ la mitad y al final del 

p~c~so de tableteado. en la Tabla No. 9 se presentan los resultadN oblenidos. los cuales 

ct.:i~p-len con lo descrito en la especificación EPT 003/00 para con:<!nido de bromuro de 

piridostigmina que corresponde a 60 mg/tab o 160 mg/g 

(95.0 ~ 1 os.o %). 

6.4 En la _Tabla No. t O se presenta el análisis estadístico que demuestra q~-= al 95 % de confianza 

existe evidencia suficiente: p~~--C:~r:asid~_rar el proceso de tablete.:.do sea homogéneo y 

consistente lote a lote.··· -~ .·;~:?::~;:X'.{~~..:;1~ -« 

i•\ .,_ ... -· 

6.5 En la Tabla NoJ 1 t -se p~s~~~Ül ~I '~~ultado de los análisis fisicC"-~uimicos de producto 

terminado de l~s .elotes ;·de· ~~~alidaCión .. se puede observar qt.:~ las detenninaciones 

cumplen· con las especificaciones de calidad. 
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Tubla No. 5 Estudio de la capacidad del proceso pnra el primer lote de prevalidación 

PRODUCTO: Bromuro de Piridostigmina TabletaS 60 mg 
LOTE: 2E 133 1 EQUIPO: Tableteadora KILIAN S-80 
FECHA: 04-05/JUN/02 

Pesos imc) 
Subgrupo 

x, x, x, x, x, x. X- x. x. Xau X= R= 
1 375 371 377 374 370 385 379 374 366 378 374.90 19.00 

11 378 374 369 379 379 377 381 379 368 389 377.30 21.00 

111 374 379 367 36::? 384 372 366 373 374 382 373.30 22.00 

IV 377 365 371 374 377 375 374 376 372 370 373.10 12.00 

V 375 375 378 376 380 375 366 375 386 378 376.40 20.00 

VI 374 377 369 372 370 367 368 371 371 3-...i. 371.30 10.00 

VII 376 378 371 380 370 379 369 376 387 378 376.40 18.00 

VIII 379 378 374 384 376 377 381 383 378 387 379.70 13.00 

IX 376 377 377 376 378 379 381 372 384 378 377.80 12.00 

X 364 381 367 373 380 375 364 370 372 3~'Z 372.30 17.00 

X-37S.:?S R -16.40 

Límites de Control nara Promedio v Ran "º 
Promedio: Canacidad de oroceso: 

LSC -;f TA~ R. - 375.::?.S + (0.308)( 16.40) - 380.30 
LSE (+ 5 º'O peso promedio)=- 393.75 mg 
LJE (- 5 ~'o peso promedioJ =- 356.25 mg 

Lle-X -A· R -J7S.:?5-'0.J08l<t6.40l""" 370.:w 
Rango: a = R I d: = 16.40 I 3.078 = 5.3281 

LSC = <04 ) { R J = ( 1.777)(16.40) = 29.14 1Cp=LSE-LIE/6a 

LIC = fD,) ( R) = (0.:?:?3\( 16.40\ = 3.66 
Cp = 393.75 - 356.25 16 15.3281) = 1.17 

Evaluación: Proceso adecuado .... ue re ..... uiere de sunPrvisión norTT1af. 

.VOTA: La tabla de constantes utilizadas con respecto al tamaño de muestra se encuentra en el 

apéndice A. 

REFEREJVCIA: Datos obtenidos de los pesos registrados durante el proceso. 

-----
TESIS CON 

f F.~LLA DE ORIGEN 
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Tablu No .. 6 Estudio de Ja habilidad del proceso para el primer lote de prevalidación. 

Producto: Bromuro de Piridostigmina Tabletas 60 mg. 
Lote: 2E 133 t 

x-
a= 

Razón de la capacidad del 
proceso bilateral 

Cpk-

375.25 mg 

5.3281 

Cpk 1 = X - LIE / (3al n"') ""375:2.S~ 356.25 I (3°5.3281/ 1 o")= 3. 76 

cpk s = LsE -xi óai~.,, ;:·393~.: 75~:i7úsl(3•5.32s 11 1 o">= 3.66 

3.66 
.· 

Grafica No. 4 Representación gráfica de Cpk para el primer lote de prevalidación. 

2E1331 

• 
X -3a=3S9.27 

1 

• X +3a=391.:?3 

Evaluación: Proceso que se encuentra dentro de especificaciones y de la variación calculada a :::::3a 

TESIS CON 
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1 V. RESULTADOS Y DISCUSIÓN. 

Tabla No .. 7 Estudio de la capacidad del proceso paro el segundo lote de prevalidación 

PRODUCTO: Bromuro de Piridostigmina Tabletas 60 mg, 

LOTE: 2El332 EQUIPO: Tableteadora KILJAN S-80 

FECHA: 06-07/JUN/02 

Pesos (mg) 

Subgrupo x. x, x, x, x, x. x7 x, x. Xrn ! X= R= 
1 371 373 370 368 375 375 375 372 370 368 1 

1 
371.70 7.00 

11 366 376 365 360 368 364 365 379 376 371 369.00 19.00 

111 374 373 377 375 373 376 373 377 1 369 378 l 374.50 9.00 

IV 375 375 377 377 377 372 369 377 1 379 378' 375.60 10.00 

V 381 376 368 374 375 371 373 377 373 378' 374.60 13.00 

VI 376 370 
1 

373 373 371 378 378 376 1 374 38.5 375.40 1.5.00 

VII 378 379 
1 

385 375 382 381 383 373 i 378 374 378.80 1::.00 

VIII 372 387 1 374 377 373 
1 

375 376 366 ; 376 384 376.00 ::1.00 

IX 382 379 1 374 365 371 j 369 366 366 370 364 370.60 18.00 

X 373 366 ! 378 385 373 376 382 378 377 38:: 377.00 19.00 

X=374.32 R=14.3 

Limites de Control para Promedio y Rango 

Promedio: Capacidad de ?roceso: 

LSC - ... \'"-A~ R - 37..J.3::?: + (0.308)( 14.30) - 378.7:? 
LSE (+So/o peso promedio)=- 393.75_ mg 

LIC - X -A.- R. - 374.3:? - (O.JOS)( 1-l.30l .. 369.9'"" 
LIE (-So/o peso promedio)= 355.25 ~g 

Rango: a ""' R. I d 2 = 14.30 I 3.078 =- 4.6-:.59 

LSC • (D.al 1R)-(1.777)(14.30)- :?S.41 Cp=LSE-LIE/6cr 

LIC-(O:i) 1 R) • (0.:?Z3)(14.30) =-3.19 Cp = 393.75 -356.::5 ¡ 6 (4.64:'9> = 1.34 

Ev:iluación: Proceso adecuado aue reauiere de sunervisión normal. 

.VOT..-1: La tabla de constantes utiliz:idas con respecto al tamaño de muestra se enc:.:i:ntra en el apéndh:~ A. 

REFERE.VCIA: Datos obtenidos de los pesos registrados durante el proceso. 
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Tubla No. 8 Estudio de la habilidad del proceso para el segundo lote de prevalidación. 

Producto: Bromuro de piridostigmina Tabletas 60 mg. 
Lote: 2El332 

X= 374.32 mu. 
es= -1.6459 

Razón de la capacidad 
del proceso bilateral 

Cpk 1 = X - LIE / (3csl n") = 374.32c 3S6.2S / (3°·(6459/10" >- 4.10 

Cok s - LSE -X / C3csl n.; '>= 393. 7s-~74 .. 3:zÍc3;_;~':6~¿9~ Í o'-)= 4.41 
Cok= 

Grafica No. S Representación gráfica de Cpk para el seg~ndo lote de prevalidación. 

2E1332 

100 - ----------

:: :::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::~~---~~~=~::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::= 
40 --------~----------
20 =---------

3!51!1.2! ~81 .25 388.25 371.25 378.25 381,25 388.25 391.25 
i 

• • x -3cr=36o.Js X +3o=388.26 

Evaluación: Proceso que se .encuentra dentro de especificaciones y de la variación calculada a 

.\º=3cr 
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Grúfica No. 6 Rendimiento del proceso de tableteado 

-- -·-- - ·-·-------------------------------
TABt.ETEADO 

2E1331 

ESPECIFICACIONES RESULTADOS 

X= 98.62 o/o 
a=0.3536% 

LIE 02 98.0 % C.V-0.36% 
LSE = 102.0 % LI - 98.37 o/o 

LS - 98.87 º/o 

Tabla No. 9 Resultados del análisis del proceso de tablete3do. 

FASE 
1 

Tableteado 
1 

1 

LOTE PUNTOS DE BROMURO DE PIR/DOSTIG,JllNA 
MUESTREO 

2ElJ31 Inicio 61.61 :1:- =61.93 61.20 
1 Mitad 62.50 C.V = 0.78 o/o 

62.25 

1 
Final 62.23 

61.81 

1 

2El332 Inicio 60.79 
:X -60.68 ! 60.14 

1 

Mitad 61.45 C.V.= 1.11 o/o i 
61.07 - . 

1 
final 61.02 

59.63 
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Tabla :"lo. 10 Análisis de varianza para los lotes de prevalidnción (Tableteado). 

HIPOTESIS 
Ho: µ2El331=µ2El332 Ha: µ2El331~µ2EIJ3::? 

Cuando F (c.t=0.0511.101=4.96 
TABLETEADO 

1 se 1 21 1 CM 1 Fe 1 Análisis 
Método 1 4.6875 1 1 1 4.6875 1 13.65 

' 1 z 
Fc>F 

Error 1 3.4337 1 10 1 0.3434 1 
Total 1 8.1212 1 11 1 1 

Conclusión· Al 95 o/o de confianza 110 existe evidencia suficiente para considerar que el 
oroceso de tableteado es homoL"éneo. 

TESIS CON 
FALL.4. DE OIUGEN 

Tabla No. 11 Resultados del análisis fisico-quimico (producto tennin o . 

DETERMINACION 

Descripción 

ESPECIFICACION 

Tabletas blancas planas. con doble ranura de 
cone en cruz. libre de materia extrai'ia visible. 

:?EJ3.Jt 2EJ332 

Cumple Cumple 

Peso promedio 3 75.00 mg/tab 
<356.ZS - 393.75 mL?l 

374.34 mg/tab 374.30 mg/tab 

Friabilidad 
ldentificución 

Disolución 
Uniformidad de 
dosis 
Contenido de bromuro 
de piridostigmina 

Sustancias 
relacionadas 

No mñ..s de 1.0 º/o 
l) CLAR: el tiempo de retención y la fonna del 
pico de la muestra corresponde al de la 
referencia. 
2) ceo: la mancha principal obtenida con la 
preparación de la muestra. tiene un Rf de 
aproximadamente 1.3 en relación con la mancha 
obtenida en el cromatograma con la solución de 
referenci~ 
3) Reacción oositiva cara bromuro. 

No menos de 80 % (Q=75l 
85.0-1 15.0 o/o 

D.E.R. ~ 6.0 % 
60 mg/tab 

( 95.0-1 os.o o/o) 
No mó.s de S.O % 

0.::?.6~0 0.15% 
Cumple Cumple 

Cumple Cumple 

Cumple " ·Cumple· 

99.6 ~·a 100.2 °/o 
101.~ º'ct 102.5% 

D.E.R=l.4% · D.E.R.=1.7% 
61.b mg.tab 61.I mgftab 

f 102.6~·¡,) (101.9o/o) 
f\.1enos de Menos de 

5.0% 5.0°/o 
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7. I\'lodificacioncs y acciones correctivas 

7 .1 Se sugiere controlar previi:1mente las condiciones ambientales en el área de fabricación y 

tableteado para Jos lotes de v:ilidnción .. considerando una temperatura no mayor a 26DC y 

humedad relativa no mayor al 40 %. evitando así un inicio de fabricación prolongado. 

7.2 

7.3 

La directiva de fabricación. indic~ la. trarls_fercncia .del bromuro de piridonigmina y el 

desintegrante ~l. -~ez~l~d~t:~-~ .~8~~.ÍÓ~:·"iTie~·~~~t~:·_u-~_c·.~~~~~d~r ~quipado con malla No. 4 .. sin 
embargo primerO "~e ~'.'.;.i~~-~- ;~t,~·~~-~~;¡~,-~·~¡:~~ 'pa;·,~ai1~· N~.4. 

Se reco~Íe~~~,~~~-ml~~1~~i~ti~~y~~~~~~~ll~~\~i ~e 2o ~inutos y obtener al final del 

~receso_ una· menór .V~~a~ión·:·d~.}ciS "diitóS. ·y:-_Cor!io .Producto tenninado obtener un producto 

homogé~,eo~ c~n~i~~~~Íe. 101~··~ Í6·~~_-;;/~~éi·c~~:p·~; ci~n_los atributos de calidad establecidos. 

7.4 Actualizar el diagrama de flujo de acuerdo a lo observado e incluir la solicitud del análisis 

fisico-quimico para el producto a granel. 

7.5 Actualizar la directiva de fabricación con los cambios antes descritos. 

8. Conclusiones de la etapa de prevalidación 

8.1 Se= estudiaron dos lotes de producción para la etapa de prevalidación. cada uno de 

:oo.OOOKg (533.33~ tabletas). ambos lotes se fabricaron de 01cuerdo 01 la directiva No. S 

66:?:!.50-8 la cual fue previamente revisada y aprobada. 

8.:? Se <:umple con el surtido e inspección de las materias primas previamente analizadas y 

aprobadas por el Departamento de Control de Calidad siguiendo los Procedimientos 

1\:ormalizados de Operación correspondientes. 
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8.3 No se registró cambio de proveedor de materias primas por lo que se considera que no 

existe vark1ción en las propiedades fisico-quimicas del producto. 

SA El personal se encuentra capacitado y lleva a cabo los Procedimientos Normalizados de 

Operación y las Buenas Prácticas de Fabricación sigue las instrucciones indicadas en las 

directivas de fabricación para las actividades que se realizan. 

8.5 

8.6 

8.7 

8.3 

Para el proceso de fabricación del .t:'r.omu~o ·c:ie p~~i~ostigmina se contó con las condiciones 

adecuados de fabricación. Las :Variabl.eS!_,ci-í-ÚCiS~~·ete··fabricaéión que:afectan ·el producto 

(Tempern~ura 22ºC- 26ºC Y· H·~~~d¡,{:.·R¿i'it'~-¡~~~º~6' ~~Yor ~, 4Ó. %) ~e mantienen con la 

menor vari~ción posiblC~ ?. <:"·::<:. ;-~.':>> 
-· .:·: - _-,:~::~.;.:~c.;·:::;~·-.>/':¿·-:'"·· 

::::;.;::itl~~~¡~~~~E:~;::;::;~:~ :::o:.~=: 
-· ·~ .-_- -,.; ·:~ _:--~:·-:·}J }~~f ~f~~~~r ·~~~tt;~~~i·;:~~-~r:: ~:~. 

El proce~o de tableit~~l~_o-·d~)'~-º~.U~ de piridostigmina 60 mg es adecuado. basándose en 

los-resul.trid~~·d~'-~i¡~~~·¡d~a1j'·~~:·¡.¡'~tJ·¡Íidad del proceso para los lotes de prevalidación 2El331 

. ~u:Es~3;L:i~f w;~~;~f &!Li~:r~:c::::p;:~~:1::º ~j: ::~¡:;~~ :::: .. 3 
ª· por 10 

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

El análiSi_s dC varianza obtenido de los datos del contenido de bromuro de piridostigmina 

durante ·et proceso de tableteado mostró que al.95o/o de confianza nD se tiene evidencia 

suficiente para considerar que se obtiene un producto homogéneo y consistente lote a lote. 

Este problem:i seguramente podrá solucionarse al mejorar el tiempo de mezclado durante la.: 

fabricación y controlando mejor las condiciones de temperatura y humedad en las áreas de 

fabricación y tableteado. 
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11 
v. REsi._-~ADOS Y DISCUSIÓN!I 

111 REPORTE DE V ALIDACION. 

L Documentación. 

1.1 Directiva de fabricación. 

1.1. l La orden de fabricación y directiva de fabricación de los lotes de validación 

corresponden al producto bromuro de piridostigrnina tabletas 60 mg. 

1.1.2 Los lotes de validación 2El333. 2Hl430 y 2HI431 se fabricaron de acuerdo a la 

directiva de fabricación actualizada No. 662250-9 código 662250 de ICN 

Farmacéutica. 

1.2 Diagrama de flujÓ~" 

1.3 

1.2.1 El dia~a de. flujo a~t.;'alizádo .se. p~e~enta .. alfinal del reporte. Esquema Il 

Las especifica~ion~s de ·~~~~d~ ~~·~·¡::·~,.~~~,-~~~~cto terminado se encuentran vigentes. 

:'.,_} ,\ :~_:.~:-<:.:-~>/;:«, .· 

1.4 El método analitico para la va16¡:;,ciÓn°'ci~ ·broÍnuro de piridostigmina esta validado . 
• 4 <· -': -.. ,,·_ .. -""-'-~ _.!i'' :¡.· __ ,: 1";,:·'f1:-''!:- -~-~: ·:. ·-,,. -

. .:;'!·:::.,:~;c:.>_::_; ~ ... 

2. l\laterias prim_as.- --~~--:~ ~~:~:t~~~;~1J'.~~}i~Ej?~~~-~~~/-'· -
2.1 Se cumple con la vCrificaCióri_'4e(S~dO_,e.,inspección de materias primas y en el expediente 

se encuentran los vales d~·~f::~~f,~,~~~~;,;~pe~tiva comprobación. 
·.·:.·· .<- --". '.", '· -- _,-,<..-.• •_;,, .• , ~-.;:: ..• - .. ·-·~ o·,~.-t:~;~.:-,~·~:;::..:·· "~:~'..~~~;-., < 

2.2 Las cantidades d~ ~-~iCria.5 pri~~:'eniPl~adas p3ra la·fabricación de los lotes de validación 

corresponden·~::·"¡~'.: e~P"~~Íficáid~~-~ ~~--~)'~ :·directiva·. de fabricación y se registró cambio de 

proveedor para ~i'biin~ipic;;·activo (de ICN.DUTCH HOLDINGS B.V. por ICN Phanna 

Switzerl,.,:;d) Ver Tabl~ No. 12 

2.3 Las materias primas empleadas para la fabricación de los lotes de validación fueron 

pre,;amente ·.analizadas y aprobadas por el departamento de Control Químico ICN 

Farmacéutica. 

77 



1r V. RESULTADOS Y D/SCUS/ÓNll 

Tabla No. 12 1\laterias Primas 

::\laterla prima N.R. Especificación l\-létodo Proveedor Resultado Referencia 
analítico 

Bromuro de 20021159 El\.!P 046101 A."1P 046/01 ICN Phanna 100.0% Cenificado 
oiridostigmina 20021160 Switzerland. 100.8% 

20020676 EMP 113101 A."1P 113/0 1 Aditivos y 100.0% Cenificado 
Desintegrante Farmoquimicos, (Bs.) 

S.AdeC.V. 
Diluyente 20021494 EMP 084/00-1 A."1P 084/00-1 Helm de México, Aprobado Ccnificado 

S.A. Aprobado 

Lubricante 20020573 El\.!P 055100 Al\.!P 055100 Hclm de México. Aprobado Certificado 
S.A. 

3. Áreas, equipos y personal 

3.1 En cada lote se realizó y verificó la limpieza de las áreas. en la directiva de fabricación se 

registran las firmas del supervisor de producción y la verificación de Control de Calidad 

para liberar el área de fabricación. Tam.bién se presentan las hojas de identificación de área 

limpia y en la bitácora correspondiente .. 

Las áreas de mezclado y tableteado involucradas fueron las mismas donde se realizó la 

etapa de prevalidación .. 

3.2 Se verificó que se realiza la limpieza de los equipos de fabricació~ esta actividad se registra 

en la bitácora de cada equipo y en las hojas de identificación de equipo limpio donde firma 

la persona que realizó la Iimpiez~ la que la verifica y la que aprueba.. 

Los equipos y materiales que se emplean en la fabricación del producto corresponden a lo 

descrito en la etapa de prcvalidación. 

3 .. 3 El personal involucrado en la fabricación se encuentra capacitado en los Procedimientos 

Normalizados de Operación correspondientes. cuentan con la experiencia necesaria para 

realizar la fabricación y siguen l~ Buenas Prácticas de Fabricación. 

TESIS CON 
fli.,LL6 .. DE ORIGEN 
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11 1--: RESULTA.DOS Y DISCUSIÓNll 

..i. Proceso de íabricación 

.i..1 El proceso de fabricación se realiza de acuerdo a la directiva de fabricación No. 662250-9 

código 662250 para cada lote de validación. 

4..2 En la Tabla No. 13 se presentan los resultados de los tiempos empleados en el proceso de 

fabric.aci~n y tableteá.dO,_-par~_:-los trCs _l~tes de validación los cuales no muestran 

significaii~a V~riac;ió~· d~:~í6~e'.r~-:,lo~t~'-~ ;·~ ·p~-~de _Observar que el tiempo total de fabricación 

E:~b¡~~~~1~~~1~r~~~"º •orn•º-'" yhomw.. .... 'º' 'º'~ ~.3 

du~~~ e.1 ~r~_c~-~~:-~~-·~;:i~-~c~ción."se·_o~serva.qu~ Jos datos en su mayoría se encuentran 
ccrc~~5'~1· Ú~Ít~~~¿-~;~¡_:::~-'-; ~~~;t~,:-: _'.~2-:.:~·,"·-'!':- ····-<·.;~;.; ;::< ,-_, 

LOTE 
2E1333 

2H1430 

2H1431 

-.. :-~;.-,< -;-~-- -~- -:-~·:··:~ '·, .,:;.;;,:<·· .,· 

Gráfica N;,. 7 Re~stro ,de tempm~ ;;m;:' ~6s 'lotes de validación 

27 

26 

<::!! 25 ::> 

i ... 24 
a. =- 23 ... .... 

22 

21 

1 
Hora 12:00 

"C 23 
Hora 9:45 

"C 23 
Hora 13:40 

e 25 

·:¿:·_,,:Y:, 

--, 

• 

""' / 

2 3 4 5 6 7 e 9 10 11 12 13 14 15 16 17 

3 1 4 1 6 1 7 
2:20 115:45116:15116:30 
23 1 23 1 24 1 24 

12:30113:00115:40116:20 
24 1 24 1 24 1 24 

1-":30115:00115:30116:00 
25 1 24 1 24 1 24 

HORAS ===~~~~ 
--.--2H1'31 

9 1 10 11 12 14 15 16 1 17 
17:051 8:10 10:25• 10:55 12:30113:40 15:30115:55 

25 1 24 25 25 24 25 25 1 26 
17:0011 7:30 8:55 10:15 11:30• 9:00 10:00112:30 

25 1 25 23 24 25 25 23 1 23 
16:30117:30 8:30 9:00 9:30 11:20 11:35112:00 

25 : 25 24 25 23 23 24 1 24 

:•:.'-~c;i~A TESIS NO SAi..Z 19 

'_):P LA J:UB!;IOT'ECA 



,, V. RESULTADOS YDISCUS/ÓNll 

Gráfica No .. 8 Registro de humedad relativa para los lotes de validación 

1 2 3 4 s e 7 a 9 10 11 12 13 14 19--=-.LL,==~ 

HORAS 

LOTE 1 3 4 6 7 9 10 11 12 14 15 16 17 
2E1333 Hora 12:00 2:20 15:45 16:15 16:30 17:05 8:10 10:25 10:55 12:30 13:40 15:30 15:55 

%HR 36 34 34 33 32 32 34 31 31 32 35 35 34 
2H1430 Hora 9:45 12:30 13:00 15:40 16:20 17:00 17:30 8:55 10:15 11:30 9:00 10:00 12:30 

%HR 30 30 29 29 29 27 27 30 31 31 29 27 27 
2H1431 Hora 13:40 14:30 15:00 15:30 16:00 16:30 17:30 8:30 9:00 9:30 11:20 11:35 12:00 

%HR 36 34 34 33 32 30 31 33 33 37 38 39 39 

S.. Verificación del proceso de mezclado 

5.1 El desempeft.o del mezclador de pantalón se com~robó durante la fabricación de los lotes de 

validación y los resultados del análisis químico del contenido de bromuro de piridostigmina 

para cada punto de muestreo. a los 20 minutos del segundo mezclado y a los 5 minutos del 

último mezclado se presentan en la Tabla No. 14. Todos los datos cumplen con to 

establecido en Ja especificación EPT 003/00 160 mglg (95.0-105.0 %), y se observan 

coeficientes de variación menores con respecto a los lotes de prevalidación. 

5.2 El rendimiento del proceso de fabricación de los lotes de validación para el granel se muestra 

en la Gráfica No. 9 Se puede observar que los lotes se encuentran dentro de los limites de 

especificación (98.0 - 102.0 %). 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 80 



l V. RESULT.-IDOS Y DISCUSIÓNll 

Tabla No. 13 Tiempos empleados en el proceso de fabricación y tableteado 

LOTE 2El333 2Hl430 2Hl431 

ETAPA Tiemno Onerador Tiemno Onerador Tiemno Onerador 
Preparación del área y 1 hr 1\-l. Castañeda 50 min U. Avelino 55 min M. Castañeda 
equipo, y aprobación de 
condiciones ambientales 
del área 
Tamizado por malla No. 4 y 30 min. ?Yt. Cast:J.ñcda 30 min. U. Avclino 28 min M. Castañeda 
transferencia dc1 bromuro 
de piridostigmina y del 
dcsintegrantc {porción uno) 
al mezclador de oantalón 
Primer mezclado en S min. l'vl. Castañeda S min. U. Avclino S min M. Castañeda 
mezclador de oantalón 
Tamizado de la mezcla U. Avclino M. Castaftcda 
anterior en molino 19min. ?vl.Cnstai\cda lSmin. M.Castai\eda 17m.in 
Fitzi."1i11 
Transferencia del 
diluyente. desintegrantc 
(segunda parte) y el 
lubricante(oorción uno) 
Adición de Ja mezcla 
tamizada en molino Fitz 
Mill al mezclador de 
pantalón 
Segundo mezclado en 
mezclador de pantalón 
Tamizado de la mezcla 
del segundo mezclado 
en molino FitzMill y 

1 nrecomoresión 
Granulación de tabletas 
precompnmidas en 
molino Fitz.'\.1'ill 
TronstC:rencia del 
granulado al mezclador 
de pantalón 
Adición del lubricante 
(segunda parte) al 
mezclador de pantalón 
Tercer mezclado en 
mezclador de oantalón 
Preparación del área de 
tableteado y aprobación 
de condiciones 
ambientales 
Tableteado 

1hr10 
min 

Smin. 

20min. 

12 hr 

2 hr 

25 min. 

S min. 

Smin.' 

1 hr40 
min 

5 hr 

M. Castai'!eda 

M. Castaileda 

M. Castai'leda 

M. Castañeda 

M. Castañeda 

J. RufinO"' 
24hr 47min. 

1 hr 25 . 
min. M: castaileda 

. : 
6min. M. Castañeda 

: .. • 
.. 

20min. Me Castañeda 

.hr.::.' ivl. c~tañecla· 
<,;.: ; ,:: '., 

¡,; .• ·.·. 

·.1 hr is' .. 
min'.' 
·,··.·"' 

• 1Ó ;,,¡~ 
·, <'~··;'. 

20min 

M. Castaileda 

M. Castaileda 

M. Castaileda 

M. Castañeda 1 

J.Rufino 

S hr J. Cerezo 1 S hr J. Rufino 
25 hr 7 min. 1 23 hr 38 min 
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l V. RESULT.-IDOS Y DISCUSIÓN" 

Tubla No.14 Resultados del análisis quimico del contenido de bromuro de piridostigmina. 

LOTE Puntos de BROMURO DE PIRIDOSTIGl\llNA (mg/g) 
muestreo 

FASE 2.,n . MEZCLADO 3"'.:>.IEZCLADO 
20 nri11utos .'tminutos 

2E1333 1 163.35 160.73 
164.67 X=161.41 160.14 X=160.IO 

2 162.96 C.V.=l.39% 162.28 C.V.=0.84% 
161.89 161.92 

3 162.96 160.86 
158.50 159.79 

4 158.76 158.31 
161.50 159.05 

s 158.16 159.35 
161.39 158.59 

2Hl4.JO 1 161.31 164.18 
166.19 X'=163.80 166.47 X=l65.02 

2 168.45 C.V.= 1.80% 167.50 C.V.= 1.36% 
166.50 167.48 

3 161.40 162.91 
1 161.50 161.42 

1 

.. 1 165.08 167.:?3 
1 163.79 166.:?6 

s 1 158.92 164.18 
1 164.86 16:?.60 

1 
llll::!J.L 1 ; 166.98 165.70 

1 165.50 :X =165.98 164.15 X=164.02 
2 ; 163.54 C.V.=0.93% 166.96 C.V.= l.48o/o 

: 164.25 163.99 
3 : 167.90 164.17 

167.80 165.10 
4 167.39 16:?.10 

166.42 162.39 
s 165.39 166.49 

164.64 158.60 
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1 V. RESULTADOS Y DISCUS/ÓNm 

Gnífica No. 9 Rendimiento del proceso de fübricación (granel) 

GRANEL. 

100~ 
9:: ==- ---------------------
98.5 ---------------------

99 +---------------~-------~ 
2C1333 2H1430 2H1431 

ESPECIFICACIONES RESULTADOS Limites estadlsticos 

X = 99.46 o/o 
a=0.1904% 
C.V-0.19 % 

LIE-98.0% LI .... 99.26 o/o :X-3a=98.89 
LSE = 102.0 % LS = 99.64 o/o :X+3a= 100.03 

6. Verificación del proceso de tableteo 

6.1 El desemper'lo de la tableteadora se realizó en un dia nonnal de operación por medio de la 

uniformidad de peso .. detenninnndo para ell~ .~L~tudio de la capacidad y habilidad del 

proceso. En las Tablas Nos. 15-20 se muestran J,o;~;.;;~ultados de Ja capacidad y habilidad del 

proceso para los tres lotes de validación y-~en- -fas· gráficas 1 O.. J 1 y 12 se muestran la 

representación gráfica del Cpk. 

Un proceso se considera adecuado si el Cp = Cpk ~ ~ .00 para ± 3a. y bajo control si además se 

encuentra dentro de especificaciones y de _la· variaCión·'.X· ±-·3a. Se observa que el Cp para los 
. . ... 

tres lotes de validación (::?El333. :?Hl430 .v.:.~Ht_43~) sOn mayores a lo especificado y se 

encuentran bajo control. por lo que requie~e .u~~, SUpé:n,.¡~ión normal. 
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V. RESULTADOS Y DISCUSIÓN' 

Tabh• No. 15 Estudio del proceso para el primer lote de validación. 

PRODUCTO: Bromuro de piridostib"lllina Tabletas 60 mg. 

LOTE: 2E1333 EQUIPO: Tableteadora KILLIAN S-80 

FECHA: IS/ JUL /02 

Pesos m<!) 

Subgrupo x, x, x, x, x, x. x7 x. x. Xoo x = R= 
1 376 367 371 370 371 378 375 373 372 374 37:?.7 11 

11 373 383 377 374 369 381 370 376 376 378 375.7 14 

111 370 378 375 375 378 375 370 374 375 363 373.3 IS 

IV 374 381 364 364 372 369 376 366 369 369 370.4 17 

V 370 382 377 377 378 373 368 381 383 377 376.6 IS 

VI 382 374 377 374 372 374 382 371 380 369 375.5 13 

VII 374 363 373 373 371 368 378 373 363 366 370.2 IS 

VIII 372 369 1 376 370 386 369 375 378 371 374 374.0 17 

IX 378 369 1 372 379 371 369 374 372 381 372 373.7 I:? 

X 378 387 1 379 380 382 381 389 384 373 373 380.6 16 

- R.-14.so .,\'=-37-i.::?7 
Limites de Control nara Promedio v Ranoo 

Promedio: Canacidad de nroceso: 

LSC - ... \'+A: R. ..,, 374.27 + (0 . .308) (14.50) - 378.74 
LSE (+ S % peso promedio) - 393.75 mg 

l LIC -X ~A .. R ""'374.:?:7- (0.308) ( 14.50) - 369.80 
LIE (- S % peso promedio)= 356.:?S mg 

Rango: a= R 1 d,= 14.5013.078 = 4.7109 

i LSC = (O,)( _R l = ( 1. 777)( 14.50) =:?S. 77 Cp = LSE - LIE I 6 a 

\ LIC - (D,) ( R) - ( 0.223)( 14.SO) ... 3.:3 Cp = 393.75 -356.25 16 ( 4.7109) = 1.33 

~ Evaluación: Proceso adecuado nue renuiere de surv-rvisión nonnal. 

NOTA: La tabla de constantes utilizadas con respecto al tamaño de muestra se encuentra en 

el apéndice A. 

REFERE~VCJA: Datos obtenidos de los pesos registrados durante eJ proceso. 

TESíS CON 
FALL~ DE ORIGEN 84 



1 v. RESULTADOS Y DISCUs1ÓNI 

Tabla No. 16 Estudio de Ja habilidad del proceso para el primer lote de validación. 

Producto: bromuro de piridostig;mina Tabletas 60 mg. 
Lote: 2 E 1333 

X= 374.27 mg 

a= 4.7109 

Razón de la capacidad del Cpk 1 = X - u_~ I (3al n") = 374.27-356.25 / (3• 4.7109 / 1 oV· )= 4.03 

proceso bilateral Cok s =LSE - X 113al n" )= 393.75-374.27 I <J• 4.7109 / 1 o" )= 4.36 
Cok- 4.03 

Gráfica No .. 10 Representación gráfica de Cpk para et primer lote de validación. 

2E1333 

'~l =2@1 
356,25 , 361,25 366.25 371,25 376.25 381,25 386.25 391.25 

i 

i i 
• • x -3a=360.14 X -3a=388.40 

Evaluación: Proceso que se encuentra dentro de especificaciones y de la variación calculada a X ±3a 
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1 V. RESULTADOS Y DISCUSIÓN' 

Tablu No. 17 Estudio del proceso para el segundo lote de validación 

PRODUCTO: Bromuro de piridostigmina Tabletas 60 mg. 

LOTE: 2H 1430 EQUIPO: Tableteadora KJLLIAN S-80 

FECH,\: 1-11 AGO /02 

Pesos m"J 

Subgrupo x, x, x, x, x, x. x, x. x. x,. X= R= 
1 374 368 364 356 376 372 369 363 370 370 368.2 20 

11 378 373 379 378 375 380 374 377 370 373 375.7 JO 

111 375 365 377 375 373 370 376 372 376 376 373.5 12 

IV 370 371 369 370 373 367 366 368 369 374 
1 

369.7 8 

V 363 369 381 371 380 374 378 369 369 370 
1 

372.4 18 

VI 372 364 368 374 366 368 372 371 361 366 1 368.2 13 

VII 376 375 366 380 374 378 367 377 370 374 ! 373.7 14 

VIII 369 363 367 367 363 384 365 381 371 378 i 370.8 21 

IX 365 373 365 360 3~~ 360 364 366 372 368 1 366.5 13 

X 374 376 361 361 361 378 382 371 371 384 371.9 23 

'X-371.06 R-rs.2 
Limites de Control oara Promedio v Ranu:o 

Promedio: Capacidad de oroceso: 

LSc-X+A,R - 371.06+(0.308)(1 S.20) - 375. 74 
LSE (+ S l?'o peso promedio)""'" 393.75 mg 

= LJE (- 5 % peso promedio)= 356.25 mg 
uc - .. \""~A .. R - 311.06 - <O.J08l{ 1 s.:?Ol =- 366.38 

Rango: a= Rtd,= 15.213.078=4.9383 

LSC- (0.i) ( R) - (1.777) ( rs.:n- :?7.01 Cp = LSE - LJE I 6 a 

LIC - 1 O,) (R.) - (0.:?:?3) ( 1 52),. 3.39 Cp = 393.75 -356.25 / 6 •4.9383) = J.27 

Evalu.tJ.ción: p..nceso ... d ... cuado nue renuiere de s rvisión nonnal. 

,VOT..-l.: La tabla de constantes utilizadas con respecto aJ tamafto de muestra se encuentra en el 

apéndice A. 

REFERE1VCJA: Datos obtenidos de los pe~os registrados durante el proceso. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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1 v. RESULTA.DOS y DrscvsróN" 

Tabla No. 18 Estudio de la habilidad del proceso para el segundo lote de validación 

1 Producto: Bromuro de Piridostigmina tabletas 60 mg. 
Lote: 2H1430 

1 X= 371.06 mg 
1 a- 4.9383 

1 Razón de la capacidad del Cpk 1 = X - L!..f': I (Ja/ n"') = 371.06 - 356.25 I (J• 4.9383/ 1 o·~)= 3.16 

proceso bilateral Cnk S = LSE -X 113al n"' \= 393. 75 - 371.06/ r3• 4.9383/ 1 Ov' \= 4.84 
1 Cok- 3.16 

Gráfica No. 11 Representación gráfica de Cpk para el segundo lote de validación. 

2H1430 

·: ~ :t 7 
o,.~~ ¡ 
356.25 361.25 366.25 371.25 376.25 381.25 386.25 391.25 

1 

i 
- . 
X -3cr=356.25 =• X +3a=385.87 

Evaluación: Proceso que se encuentra dentro de especificaciones y de la variación calculada a Jy ±3a 

TE;) i : r: -_- ~,--
FALLA VE Uitiu.KN 
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1 v. RESULTADOS Y DISCUSIÓNI 

Tabla No. 19 Estudio del proceso para el tercer lote de validución. 

PRODUCTO: Bromuro de Piridostigmina tabletas 60mg. 

LOTE:2Hl431 EQUIPO: Tabletcadora KILLIAN S-80 

FECHA: 21 I AOO /02 

Pesos <me) 

Subgrupo x, x, x, x, x, x. x, x. x. x,. X= R= 
1 377 386 369 383 379 379 380 375 381 379 378.80 17 

11 376 363 366 368 371 368 372 376 372 369 370. IO 13 

111 363 367 361 363 362 373 373 366 368 367 366.30 12 

IV 374 373 379 37:? 375 378 376 371 374 371 374.30 8 

V 376 375 372 377 375 373 367 373 374 381 374.30 14 

VI 379 377 374 380 379 375 381 379 377 372 377.3 9 

VII 373 369 370 375 370 376 380 375 374 373 373.5 11 

VIII 378 378 372 374 1 377 373 373 373 380 367 374.5 13 

IX 364 379 370 376 1 367 372 380 377 373 1 368 372.6 16 

X 387 362 365 376 t 368 368 363 366 365 364 368.4 25 

X•373.0I R-13.8 
Límites de Control oara Promedio v Rango 

Promedio: Caoacidad de oroceso: 

LSC - ~+A.: R. • 373.01 - (0.308)( 13.SO)"" 377.:?60 
LSE (+ 5 o/o peso promedio)= 393.75 mg 

LIC= X-A, R =373.01-(0.308)(13.8)•368.751 
LJE (- S % peso promedio)= 356.:!S mg 

Rango: cr = R / d, = 13.80 I 3.078 = 4.4834 

LSC =-(O.a) ( R).,. ( 1.777 )( 13.80) - :?..J • .S:? Cp=LSE-LIE/6a 

LJC ... (0~) ( R) - ( Q.;!23)( 13.80 ) - 3.08 Cp= 393.75 -356.:!5 / 6 (4.4834) = l.39 

Evaluación: Proceso ndecuado aue renuiere de sunervisión normal. 

/'1lOTA: La tabla de constantes utilizadas con respecto al tamaño de muestra se encuentra en 

el apéndice A. 

REFERE,VCIA: Datos obtenidos de los pesos registrados durante el proceso. 

/ · TESIS CON J 
FALLA DE ORIGEN 
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V. RESULTADOS Y DISCUSIÓN' 

Tabla No. 20 Estudio de la habilidad del proceso para el tercer lote de validación. 

Producto: Bromuro de Piridostigmina tabletas 60 mg. 
Lote: 21-11431 

X= 
a-

Razón de In capacidad del 
proceso bilateral 

Cpk= 

373.01 mg 
4.4834 

Cpk t =X - LI~ (3a/ n") = 373.01- 3S6.251(3•_.4-4.834/10°'' )= 3.94 

Cok S=LSE- X I (Ja/ n")= 393.75 -373:01'1¡3•.4.4B34/ IO°' )= 4.88 
3.94 ' ·, 

Gráfica No. 12 Representación gráfica de Cpk del tercer lote de:Validación. 

2H1431 

... 
x -3a=3s9.:!6 

1 ... 
X + 3a=39 l .23 

Evalu:ición: Proceso que se encuentra dentro de especi ticaciones y de la variación calculada a 

4\"'±3a 

TESTS CON 
F~ DE VRJGEN 
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1 V. RESULTADOS Y DISCUSIÓN' 

6.2 En la siguiente gráfica No. 13 se presentan los resultados del rendimiento de tableteado. 

S&: obtuvo para los tres lotes un rendimiento dentro de los limites de especifico.ción. 

Gráfica No. 13 Rendimiento del proceso de tableteo.do 

TABLETEADO 

100 r 
f:::~ : ... ]~_-=~--=~--=~--=-~--=~--=~--=~--=~--=~--=~--=~--=-~--~=~--=~--=~--=~--=~:=~:=~---~-::=~--=~--=~--= 

2E1333 2H1430 2H1431 

ESPECIFICACIONES RESULTADOS Limites estadfsticos 

.. \"'" = 98.83 °/o 
cr= 0.1950 % 
C.V-0.20% 

LIE = 98.0 o/o LI =- 98.69 o/o X-3a=9s.2s 
LSE= 102.0% LS = 99.0S o/o X+3a=99.42 

6.3 Se analizó ~I contenido del activo de las muestras tomadas al inicio. a la mitad y al final 

del proceSO' de tableteado. en la Tabla No. 2 t se presentan los resultados obtenidos. los 

cuales cumplen con lo descrito en Ja especificación EPT 003/00 para contenido de 

bromuro de piridostigmina que corresponde a 60 mg/tab o 160 mg¡g (95.0 - 105.0 %). 

6.4 En la Tabla No. 22 se presenta el análisis estadístico que demuestra que al 95% de 

con fianza existe evidencia su ti ciente para considerar que el proceso de tableteado para los 

lotes de validación son homogéneos: esto es que se obtiene un producto consistente de 

lote a lote y que considerablemente mejoró con respecto a los lotes de prcvalidación. 

TES1S CON 
F.q T (•. t"¡~ omGEN r.....,_,:_;.... >. :- J.:.¡ I'"W. 

90 



1 V. RESULTADOS}' DJSCUSJÓNll 

Tabla No. 21 Resultados del análisis del proceso de tableteado. 

FASE 

LOTE 

2El333 

2Hl430 

' 

' ' 

1 

PUNTOS DE 
MUESTREO 

Inicio 

Mitad 

Final 

Inicio 

Mitad 
,' 

final 
.·'· 

Tableteado 

BROMURO DE PIRJDOSTJG,HINA 

59.72 
59.63 
59.40 
59.33 
60.42 
60.29 
61.39 
61.32 
60.04 
59.50 
59.95 
61.26 
61.18 
61.30 
60.86 
60.14 
59.12 
58.72 

:X =59.80 
C.V=0.76% 

:X =60.58 
c.v.- 1.39% 

-:?' ~:~-O~n 
c. v~;,,,,.··, :s C% 

HIPOTESIS 
Ha: µ2El333;<µ.:H14~()~~Hl431 1 Ho: µ2El333=µ2Hl430-µ2Hl431 

Cuando F (a=0.0512.15) = 3.68 

1 se 1 
Método 1 1.8216 1 

Error 1 10.5256 1 
Total 1 12.347:? 1 

TABLETEADO 

l!I 1 CM 1 Fe Análisis 
:? 1 0.9108 1 l.30 Fc>F 
15 1 0.7017 1 
17 1 1 

Conclusión: Al 95 % de contianza existe evidencia suficiente para consid~r:ir que el proceso l 
de tableteado de lote a lote es homogéneo. 1 
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11 1-'.: RESULTADOS Y DISCUSIÓN¡' 

6.5 En la Tabla No. 23 se presenta el resultado de los análisis fisico~químicos de producto 

tern1inado de los lotes de validación, se puede observar que las determinaciones cumplen 

con las especificaciones de calidad. 

Tabla No. 23 Resultados del análisis físico-químico (producto terminado). 

DETER.'\llNACIOl" ESPECIFICACION 2El333 2Hl430 2Hl431 
Descripción Tabletas blancas planas. con doble 

ranura de corte en cruz, libre de Cumple Cumple Cumple 
materia extraña visible. 

Peso promedio 375.00 mg/tab 372.27 mg/tab 377.57 mg/tab 374.92 mg!tab 
(356.25 - 393.75 mi?) 

Friabilidad No más de 1.0 % 0.16o/o 0.06 o/o 0.11 %, 
Identificación 1) CLAR: el tiempo de retención y Cumple Cumple Cumple 

la forma del pico de la muestra 
corresponde al de la referencia. 
2) CCD: la mancha principal Cumple Cumple Cumple 
obtenida con la preparación de la 
muestra. tiene un Rf" de 
aproximadamente 1.3 en relación 
con la mancha obtenida en el 
cromatograma con ta solución de 
referencia. 
3) Reacción positiva para bromuro. Cumnle Cumntc Cumnlc 

Disolución No menos de 80 o/o <0=-75) 1 101.5% 100.3% ioo.9 ~-o 
Unifonnidad de dosis 85.0-115.0 o/o 1 102.4º/o 103.0% 102.7'?'á 

D.E.R. :5: 6.0 % D.E.R.=1.3% D.E.R.=1.2% D.E.R=I.:!S~'o 

Contenido de 60 mg/tab 

1 

61.0 mg/tab 61.5 mg/tab 

1 

61.25 mg tab 
bromuro de (95.0-lOS.O %) (101.7%) (102.So/o) (102.08%) 
oiridosti CTTT1ina 
Sust:mcias No más de 5.0 % 

1 
Menos de Menos de Menos de 

relacionadas 1 5.0'!.'o 5.0% 5.0% 
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l•:SCllll·:MA 11: lljagra111a 1lc lhúo inicial dd proceso de fabricación pam bromuro <le piri<lostigmina tabletas. 

~kLdJrpoíl 

minutos 

Tumailo de loté: 200 kg. 
NOTA: Área climalizada 1 .. ~ 22-26 ºC, l IR= No mayor a 40 %. 

: : : : : . i 
..-----J----, .,.. ____ t ____ ., l 
i Molino 1 1 · · '¡ • 1 • • 1 Tabldeadora ,-•• J •••• , 

1 filz Mili i Killian · 1 Molino 1 
'----------· t .................... f i rit1.Mill 

TES!~ CON 
FAL!Jt De OIUGEN 

'········· p.L: Bromuro J, 
piriJo~tigmina 

Amifüis 
fisic11qulmico 



IC 1-: RESl'LTADOS y DISCUSJÓNll 

7. Conclusiones de la etapa de validación: 

7 .1 Se actualizó la directiva maestra de fabricación con los cambios y observaciones hechas 

durante la prevalidación. 

7.2 Se estudiaron tres lotes de producción de bromuro de piridostigmina tabletas 60 mg para 

la etapa de validación, cada uno de 200,000 Kg (533,332 tabletas). Los lotes se fabricaron 

de acuerdo a la directiva de fabricación actualizada No. 662250-9 código 662250 

aprobada por el pe.rsonal de ICN Farmacéutica 

7.3 Se cum'p·1~:'c;·~~·.~1'-~~rtid~'·-¡~5~~~·~'~¡Ó·~~·~~:·¡as ~aterias primas siguiendo los Procedimientos 

Normalizad~~·,·~·:de .: Op·~~·~i:.iÓn '.-~_·c~~espondientes y lo indicado en la Directiva de 

Fabric~~iÓ·ri~ ~de~h-· 1~~-~-~iCrÍ~:~-ri~as-~on previamente analizadas y aprobadas por el 

~epartam~;,tº de cón~í d:~ªE::¿i:; •. 

7.4 Se registro éa.nlbio de. proveedor.; de ICN DOUTCH HOLDIHGS B. V por ICN 

Pharm,;,;witzerl,.;,d, ;i~ ~;,i;J~~ ~,¡~';; ~;,, ~fectó la calidad final del producto. 
. . . .~.;:,,·~:•: ~-- ·.: í . 

7.7 -P~ ·~¡ _P~~~~~;~_-.d~ f~bri~~C·i~~··d~1 iJWmuro de piridostigmina se contó con Jas condiciones 

a~ccu;:;.das ·se~ tOiro cOntroiar las variables criticas de fabricación que afectan la calidad del 

proceso y producto cumpliendo con las especificaciones de: Temperatura no .mayor a 

26°C y Humedad Relativa no mayor a 4r-º---:::::::::::::--:-~-----. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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J~ RESULTADOS Y DISCUSIÓN" 

7.8 Los tiempos para el segundo (20 minutos) y tercer (5 minutos) mezclado, son adecuados 

para obtener un producto homógenco y consistente de lote a lote. 

7.9 El tiempo empleado en el proceso de fabricación y tableteado disminuyó en promedio dos 

horas debido a que la preparación del área y mantenimiento de las condiciones 

ambientales fue más rápida. 

7 .1 O El procCso de tableteado se considera adecuado y requiere de supervisión normal dado 

que para el análisis estadístico se obtuvo un Cp. y un Cpk;;,, 1.00 para 3 cr. 
- • • e • • •• •• • 

.· :~-.· .. :<.··· ·.>>-:. ···: ' . -. -_;,,,·.~-.-~·-~,~;.:;;../!/;".}~---{;-~':' - . 
7 .1 1 · El ánálisiS. de Varianza obtenido dC los 'dS:toS 'de-eón tenido de bromuro de piridostigmina 

. . . - • ~ '- --.Jr;·~ . ' 

·dui-ante: ·el: JlroCeso ·'de. tableteado _ nlOstró · · q·uc ··al - 95% de confianza existe evidencia 

suficie~t'e ~~ c~~~iderar que se obtÍ~~·e ~~: p~6ducto homogéneo y consistente lote a lote 
. . " , ..... 

. y que los resultados del análisis :físi':o:..qu~mico cumple con las especificaciones de calidad 

establecidas. 

7.12 Se puede considerar que se tiene un proceso confiable. contrcilado y reproducible de lote 

a lote,, que esta conforme lo descrito en los procedimientos de fabricación y que garantiza 

que el producto cumple con los requisitos de calidad establecidos. y por lo tanto se 

encuentra validado. 

TES1S CON 
FALLA DE OBl.G.E.N 
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11 VI COiVCLUSTONESll 

Se verificó, mediante su evaluación, que los equipos, instalaciones, documentos y personal se 

encuentran calificados, además la documentación para la fabricación de bromuro de piridostigmina 

se encuentra completa. Los equipos, las áreas involucradas y el sistema de aire se consideran en 

condiciones adecuadas para la fabricación del producto. 

Previo a la validación se realizó una Prevalidación para la evaluación de la formulación, proceso 

de fabricación, equipos, áreas y sistenlis con el obJCto .de establecer las condiciones óptimas del 

proceso y fijar límites en los paSa~·~~.ti~~O~:·:<:'.: · 
.. -,,,., ~ ; ; . ·~.· 

pro::c~:ª:::::l:;J~~~~:~;~;~~~~~f~~r:zfi::::::~~1c;ª:::ª:::~~= f:;:~~~sn::~c: 
considerad~.-~~~-~-.. :, ·:<AX~.~~~ ... \;;;fat';~~:~',;,;.~: 1tá'.'."$ ~ l:::.,-. 

;:¡:<~ ·,'"!.:';:Jé:'·,,;~'!_~" '.:~ -, ::::.~·~~~~~·.¿.~:..:,: -,~,. . ·~ 
-'·'·· ·~'·''~'·.~ ,.':>:::J t_;~>'.if/".,,:::.·>· -,.;,:, .;; •. ; 

•:• Conti-olar,~i'MtCs}. , ~~la"~::fabricación de bromuro de piridostigm.ina las condiciones 

ambient~%.~~~{i;~~~;~~~~ib~~ación y tableteado considerando una temperatura no mayor a 
26ªC y ~~-~~él;~-· ~.~~~~i_Y~<:,1º ~~ayer. al 40 %, esto debido a que el principio activo es.un producto 

higro~~.~~1~€;~~~;;~~:~~~~~~~:1~.~~if'~~~~~~::~ :·: 
•:• DismitlUii·~lO~ti:liñutOS'.~:eCtiempo del segundo mezclado obteniendo. al final del proceso una 

menor ";;ri'¡,;j'g#i'J~·'¡~~,~~;~~'~ un producto homogéneo, consistente lote a lote y que cumple con 
los aÚiJ:iÜt'b~ 'if:O g:::iidl.';(e~ciblecidos. 

Posteriorf'fü'~jl~!;r~f!ión se llevo a cabo la Validación tipo Concurrente, estudio realizado en 
las instalac::i~.ri~~.~·:~~:'I~:·F~acéutica aplicando tanto las Buenas Prácticas de Fabricación como los 

Procedimi~~f.~-~-~.~~~tÍ~~dos de Operación correspondientes. con lo cual se compnieba de manera 

document:ida ··, . que·: el'. producto bromuro de piridostigmina tabletas 60 mg cumple con las 

especificaciO:~~~'-.. ~=· i~~-- atributos de calidad establecidos. basándose en la información obtenida 

durante la Í<l:briéación normal del producto y permitiendo que durante el tiempo de caducidad el 

producto maritCnga su identidad. potencia.. pureza. integridad y seguridad. 

TESlS CON 
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11 VI CONCLUSIONES)) 

La validación del proceso farmacéutico conduce al éxito cuando todas las etapas previas se 

realizan correctamente, se realizá la calificación de personal, de equipo, calibración de instrumentos, 

se verifica que el método análitico este validado, aplicación de la estadística y ta relación con otras 

áreas asociadas con la validación del proceso. 

Como la salud es un factor fundamental para el bienestar y desarrollo social de la comunidad es 

de suma importancia establecer los requisitos mínimos que se deben cumplir durante el proceso de 

fabricación tanto de principios activos como de los medicamentos para garantizar la calidad de los 

mismos. Con un pro~ma d'7 validación adecuada se asegura que. por medio de la documentación, 

los productos que salen' a la· venta cumplan con la calidad del diseño y que los procesos de 

fabricación sean· reproducibles de lote a lote, cumpliendo así con los requisitos que solicita 

Secretaria de Salud. 
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