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RESUMEN

El presente trabajo se desarrolla con el objetivo de disefiar un sistema de validacion de proceso para
la Fabricacion de Ingredientes Farmacéuticos Activos (IFA) obtenidos de derivados de la cana de
azucar. Para lograr este objetivo se realiza el analisis tipo SW y H, pues dando respuestas a las
preguntas que se formulan al aplicar esta herramienta de calidad, se conforman los elementos
necesarios para este sistema, como resultado del trabajo se ofrecen las soluciones que conforman el
disefio del sistema y se corroboran mediante la aplicacion de la validacion al proceso de produccion
del G-1 (2- bromo -5-(2-bromo-2-nitrovinil)-furano) obtenido en el Centro de Bioactivos Quimicos.
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SUMMARY

SUMMARY

The present work is developed with the objective of designing a system of process validation for the
Production of Active Pharmaceutical Ingredients (IFA) obtained of derived products of sugar ‘s
cane. To achieve this objective analyses type 5W and H are carried out, so giving answers to
formulated questions in the application of this quality tool, necessary elements for this system are
conformed, as a result, solutions that conform the system’s design are offered and corroborated by
the validation of the production’s process of G-1 (2 - bromine -5-(2-bromine-2-nitrovinil)-furano)
obtained in the Bioactive Chemical Center..
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INTRODUCCION

La obtencion del G-1 (2- bromo -5-(2-bromo-2-nitrovinil)-furano) a partir del furfural (derivado
de la cafa de azucar), constituye una fortaleza para la industria farmacéutica cubana ante la
hegemonia de las transnacionales, que enfrentan hoy la llamada crisis de los antibioticos, ya que
el G-1 es un potente bactericida-fungicida, pero para el lograr la produccion y comercializacion
de un producto farmacéutico es preciso cumplir con un nimero no despreciable de regulaciones
basadas en el cumplimiento de las Buenas Practicas de Fabricacion de Productos Farmacéuticos
(BPFPF) ['**1 estandares que se destacan por su especificidad y su rigurosidad en el Control,
tanto a los productos como al desempeiio del proceso, uno de los requisitos que se exigen para la
fabricacion de un IFA es la validacion del proceso, razén por la cual el presente trabajo tiene
como objetivo: disefiar un sistema que permita la validacion de procesos en la fabricacion
de Ingredientes Farmacéuticos Activos obtenidos a partir de derivados de la cafia de azicar
y demostrar su desempeiio validando el proceso de produccion del G-1.

La Regulacion 5-94 . define la validacion de proceso como: el establecimiento de evidencias
documentadas que proveen un alto grado de seguridad de que un proceso especifico producira
consistentemente un producto cumpliendo las especificaciones y caracteristicas de calidad
predeterminadas, es decir la demostracion o prueba de que un proceso funciona tal y como se

espera del mismo.

Toda actividad de desarrollo de un nuevo medicamento debe ir acompafiada de la validacion del
proceso de produccion, pues esta forma parte de la documentacion que debe presentar el
solicitante de la Licencia Sanitaria de Operacion Farmacéutica, mostrando el cumplimiento de las
BPFPF. No obstante, no es posible asumir que todos los procesos en la industria farmacéutica
han sido debidamente validados en la etapa de desarrollo. Consecuentemente, la validacion se
refleja en un amplio contexto como una actividad que se origina en la etapa de desarrollo y se

extiende hasta la culminacién de la fabricacion del producto.

DESARROLLO: El disefo del sistema se desarrolla mediante el empleo de las 5W y H (what,
why , when, where, who y how), teniendo en cuenta sus interrogantes, se dan las respuestas y a
estas soluciones que van conformando el sistema, en cada caso se hacen referencias a los

procedimientos y formularios necesario, tal y como aparece continuacion.



¢Que se valida?

Respuestas establecidas en la literatura

Se validan fundamentalmente aquellos procesos evaluados como criticos, es decir, que puedan

causar variacion en la calidad del medicamento, asi como los procedimientos de limpieza donde

pudiera existir contaminacion cruzada

Solucidén propuesta para la fabricacion del IFA

Mediante el criterio de expertos, empleando como base el diagrama de flujo del proceso de

fabricacion y el procedimiento propuesto en la fig.1.1 se seleccionan las etapas del proceso

que deben validarse, para seleccionar los procedimientos de limpieza a validar se anade que

deben seleccionarse, en el lugar y el momento de la fabricacion y teniendo presente los posibles

riesgos de contaminacion cruzada.

Descripcion del proceso de fabricacion
mediante diagrama de flujo
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Fig. 1.1 Procedimiento para la identificacion de objetos a validar



¢Por qué se valida?

Respuestas establecidas en la literatura

Se valida porque se necesita demostrar de forma documentada que los procesos determinados
para este estudio, funcionan uniformemente, segun lo previsto, cumpliendo las especificaciones
determinadas con anterioridad en cada una de las etapas del procedimiento, en condiciones
normales de operacién a fin de comprobar que estan bajo control.

Solucidén propuesta para la fabricacion del IFA

Se establece que la documentacion necesaria para evidenciar la realizacion de la validacion se

compone de:

* Plan maestro de validacion

* Protocolo de validacion de proceso

* Formularios, graficos y célculos realizados

* Informe de validacion de proceso

* Procedimientos Normalizados de Operaciéon (PNO) que describan como confeccionar el
plan, el protocolo, el informe y como desarrollar la validacion.

¢Cuando se valida?

Respuestas establecidas en la literatura

Los procesos se validan cuando se presentan situaciones como:

* Desarrollo de nuevos procesos

* Modificaciones del proceso

* Surgimiento de problemas en el proceso

* Cambios en los equipos o los sistemas que intervienen en el proceso
* Cambios en los locales donde se llevan a cabo los procesos

Solucién propuesta para la fabricacion del IFA

La frecuencia de la validacion se planifica obedeciendo de las situaciones ya mencionadas y en
caso de no presentarse ninguna de ellas los procesos de fabricacion del IFA deben validarse cada

seis meses

¢Donde se valida?
Respuestas establecidas en la literatura




La validacion de los procesos se realiza en el lugar donde normalmente se llevaran a cabo los

mismos.

Solucién propuesta para la fabricacion del IFA

En este caso, en los talleres de produccion donde se desarrollan los procesos seleccionados para
el estudio.
¢Quién valida?

Respuestas establecidas en la literatura

El estudio de validacion de los procesos lo realiza(n) la(s) persona(s) que normalmente lo(s)

llevan a cabo, las personas que los desempenan.

Solucidn propuesta para la fabricacion del IFA

El personal responsable de los estudios de validacion se corresponde con:
* Redaccion del protocolo e informe de validacion — Director del estudio
* Realizacion de la validacién — Operario del proceso.
* Seguimiento, supervision y evaluacion — Inspectores de Aseguramiento de la calidad,
Analistas de control de proceso y control de la calidad, Director de produccion.
¢ Como se valida?

Respuestas establecidas en la literatura

Se repite el proceso a evaluar al menos tres veces consecutivas

Solucidn propuesta para la fabricacion del IFA

* Partiendo de un proceso bajo control estadistico en cuanto a tendencia central y variabilidad,
empleando los gréaficos de control por elementos (Xi-R) establecidos para el control de
proceso, se colocan los puntos correspondientes a tres valores de los resultados de la
caracteristica de calidad seleccionada y se evalla el comportamiento de estos puntos para
comprobar que no existe cambio en el proceso, es decir, no existen causas atribuibles que
afecten el correcto funcionamiento del mismo. En caso que el proceso se esté validando por
primera vez se debe calcular ademas la aptitud o capacidad del mismo.

* Ademas se evallta el cumplimiento de las especificaciones en cada una de las etapas del
proceso. Se recomienda un formulario para la comparacién de los resultados con las

especificaciones (ver aplicacion Tabla 1.1.)



* Todo lo aqui planteado se realiza acorde a lo establecido en el procedimiento general de

validacion que se propone en la Fig. 1.2
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Fia.1.2. Procedimiento General de validacion

La aplicacion del funcionamiento del sistema se realiza a la produccion del IFA G-1, para ello se
sigue el procedimiento general de validacion propuesto en la Fig.1.2, primeramente se
seleccionan las etapas del proceso a validar, empleando el diagrama de flujo del proceso el
criterio de los expertos y siguiendo el procedimiento para seleccionar objetos a validar Fig. 1.1,
se confeccionan y aprueban el plan de validacion y el protocolo de validacion, seguidamente se

procede al desarrollo de la validacion tomando tres lotes a los que se le realizan todas las



mediciones en las etapas del proceso seleccionadas y con las especificaciones establecidas,

plasmadas en el formulario que aparece de la tabla 1.1

Tabla 1.1 Formulario para la validacion de la produccion del IFA G-1. Pequerio fragmento

Cumple/
Proceso Etapa Operacion Especificacion Criterios Resultados | no
cumple
Temp. del bafio (40-44) °C 41.9°C Cumple
Velocidad de
agitacion en (S(r)/on-16ir510) 596 r/min Cumple
Sintesis SIntests -
Temp. del bafio en (55-60) °C 60.0 °C Cumple
la disolucion ’
Sintesis de Temp. del bafio en o 0 Cumple
G-1 la bromacion <65°C 60,5°C
Control de Determinacion No presencia
£ 0CesO cualitativa del de mancha de Cumple Cumple
o P Monobromado monobromado
o i
Filtracion Presion de vacio (0’?\1&07) 0,056 MPa Cumple
% Cristalizacion Temp. nevera (25a-15)°C -25°C Cumple
- Purificacion Purificacion Temp. del bafio (75-80)°C 80 °C Cumple
- gce)lr g(_jf%rri:gg Cristalizacion Temp. nevera (-25a-15)°C -20°C Cumple
[
10} Disolucion Temp. del bafio (75-80)°C 80 °C Cumple
i Filtracion Presion de vacio (0’%‘[_1:(‘);07) 0,04 MPa Cumple
% Secado Temp. estufa (52-55) °C 55°C Cumple
S Amax= 389
g e, Identificacion m Cumple Cumple
2 Purificacion Amin= 300
) por nm
cristalizacion Pérdidas por 0 0 Cumple
del G-1 Control de la desecacion <0,50% 0,07%
técnico calidad R@s@ugF de <0.10% 0.06% Cumple
ignicion
Metales pesados <20pg/g Cumple Cumple
Valoracion o Cumple
Cuantitativa (98-102) % 99.08
Contenido de <1.00% 0.11% Cumple
impurezas - ’

Ademas de comprobar mediante mediciones que los pardmetros técnicos del proceso cumple, se
debe demostrar el cumplimiento de una o varias caracteristica de calidad que pruebe la validez
del producto en este caso se emplea los valores de la determinacion cuantitativa de la pureza y se
utiliza el grafico de control sugerido en el disefio del sistema, que esta disponible en el proceso

productivo, ver grafico Fig. 1.3



Grafico Xi para la valoracion cuantitaiva del G-1 puro
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Leyenda: los tres valores que aparecen representados dentro del circulo se corresponden con los lotes
validados

Fig. 1.3 Gréfico de control usado para la validacién
Como se puede observar tanto los pardmetros técnicos del proceso como las caracteristicas de
calidad del producto cumplen con las especificaciones establecidas por lo que el proceso se

considera validado, quedando confeccionado y aprobado el informe de validacion.

CONCLUSIONES
1. El uso de las 5W y H permiten establecer los elementos que componen el sistema de
validacion disefiado a traves de las respuestas y soluciones propuestas.
2. Los procedimientos planteados favorecen la organizacion necesaria para conducir la
aplicacion del sistema.
3. La aplicacion del sistema queda demostrada a través de la validacién del proceso de
obtencion del IFA G-1.
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