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OBJETIVO:

1.~ DAR A CONOCER DE MANERA GENERAL LAS CARAC-
TERISTICAS IMPORTANTES DE LAS FORMAS FARMA
CEUTICAS SOLIDAS DE ADMINISTRACION ORAL.

2.- DAR A CONOCER EN FORMA GENERAL COMO DEBE -
ESTAR DISENADA EL AREA DE PRODUCCION DE --
FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS DE ADMINISTRA
CION ORAL, ASI COMO LAS PRUEBAS DE CONTROL
DE CALIDAD QUE SE REALIZAN DURANTE EL PRO~
CESO DE MANUFACTURA.

3.~ DISENAR LA DOCUMENTACION ADECUADA PARA LLE
VAR A CABO LAS BUENAS PRACTICAS DE MANUFAC
TURA DE FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS DE
ADMINISTRACION ORAL.



IX. INTRODUCCION

A la tecnologfa farmacéutica le corresponde en gran parte
la responsabilidad de la salud del hombre, al aceptar dicha ==
obligacibn su préctica adquiere un valor soclal de primer or--
den, (principalmente en los palses en desarrollo, los cuales -
carecen de una tecnclogfa apropiada a sus condiciones).

Para paises como el nuestro en donde la Industria Farma--
céutica importaba todos los productos terminados, inicid su la
bor con la elaboracién de productos sencillos como son: jara-=
bes, agua destilada y algunos productos inyectables.

En realidad, no fue sino por los afos 1940 a 1945 cuando-
se escasearoh muchos productos farmacéuticos y sus materias ~-
primas, cuando se inicid la Industria Farmacéutica en México -
sustituyendose répidamente multitud de productos por los elabo
rados en el pafs; también se tuvo un desarrollo importante en
la fabricacién de materiales de acondicionamiento con lo que -
se pudo sustituir lo importado,

En un lapso corto de tiempo la Industria Farmacéutica Me-
xicana tuvo la capacidad de suministrar a nuestro paf{s pricti-
camente todas sus necesidades de medicamentos y estar en un ==
cont{nuo desarrollo; debido a la doble necesidad de su mercado
por un lado debido al aumento de la poblacién y por otro a la
incorporacién, a dicho mercado de los mexicanos que disfrutan
de la seguridad social.

Debido a esta creciente evolucién de la Industria Farma--
céutica se han originado muchos problemas que a su vez con los
avances de la tecnologfa en sf, se han ido y se estan solucio-
nando.

Hoy en df{a la Industria Farmacéutica procesa principios -
activos hasta la transformacidén a cualquiera de las formas far
macéuticas conocidas, existiendo la necesidad de que estos pro
cesos se lleven a cabo en recintos especiales en los cuales el
medio ambiente debe ser de limpieza aséptica, o limpieza abso-
luta (estéril), ya que la omisién o alteracidén de este princi-
pio para la manufactura de cualquier forma farmacéutica provo-
carfa consecuenclas dristicas al ser suministradas a pacientes
en su etapa de prevenclén o en su etapa terapéutica,



Es necesario menclonar que en el pasado, la Industria -
Farmacéutica se vié envuelta en casos lamentables en que se -
causd dafo a la salud o se produjo la muerte, de personas que
consumieron productos farmacéuticos contaminados, o que no ha
bfan sido procesados de acuerdo a sus especificaciones., En to
dos los casos que acontecieron fallas de esta indole; una de
las causas principales fué el error humano.

Debido a lo anterior surgidé la idea de controlar la cal}
dad en la elaboracién de medicamentos para reducir al minimo-
los riesgos de que productos contaminados, que fueran un peli
gro para la salud se distribuyeran y consumieran por el plbli
co, por lo cual se vid la necesidad de adoptar una serie de -
reglas para la produccidén en la Industria Farmacéutica llama-
das: "LAS BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA" (G.M.P.) que de =
acuerdo con las guias de buenas practicas de fabricacidn far-
macéutica de la Gran Bretafa se definen como:

"Aquella parte del aseguramiento de la calldad requerida
para garantizar que los productos son fabricados consistente-
mente y de una calidad apropiada'" y determinaran como debe -
destinarse, ubicarse y dotarse todo el equipo y materlales pa
ra la produccidn de una forma farmacéutica; as! come los re--
quislitos y capacitacibén que el personal tenga que recibir.

Las normas de Buenas Practicas de Manufactura (B.P.M.) -
se elaboraron en los Estados Unidos de Norteamerica en 1963 -
por la Administracién de Drogas y Alimentos (F.D.A.), que des
de 1940 organizb una Conferencia de Inspectores de Medicamen-
tos, donde se trataron puntos, como la ubicacidn y distribu--
cibn de las instalaciones de un laboratorio farmacéutico, as!
como los controles de calidad que estos debian tener., Hasta -
1960 un grupo de control de la Industria Farmacéutica formula
ron unos estatutos en relacién a los principlos totales de la
calidad.

La F.D.A. viendo la necesidad de promulgar las regulacio
nes de las B.P.M. invitdé a la Asoclacién de Fabricantes de Me
dicamentos , (P.M.A.) a trabajar sobre el asunto. Dichas -~ --
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regulaciones aparecieron en junio de 1963, siendo publicadas
por la F.D.A.

Llevando el titulo de: "CURRENT GOOD MANUFACTURING - -
PRACTICES", las cuales aparecen en la parte 133 titulo 21 --
del Cbdige de Reglamentaciones Federales (C.F,R.) y aproba=-
das por la Organizacibén Mundial de la Salud (0.M.S.)

La F.D.A. hizo posteriormente una revisidn de las B.P.M.
en 1969 y publicada en 1971, Desde 1963 a la fecha se le ha-
dado amplia difusidn existiendo palses como Italia, Espafa,~

Japbn y Argentina, etc. donde ya han elaborado sus proplas =~
normas. '



III. GENERALIDADES

III. 1.~ Dado que el presente trabajo esta enfocado hacia
formas farmacéuticas de administracién oral, se dar& a conti-=-
nuaciédn una serie de conceptos de utilidad para el desarrollo-

del mismo.

1.

2.

3.

4.

S5

6.

PRINCIPIO ACTIVO O FARMACO. Es toda substancia o mez--
cla de substancias de origen natural o sin-
tético que van a aliviar, diagnosticar una-
enfermedad o estado fisico del hombre o en
los animales; asi como el restablecimiento,
correcciébn a la modificaciédn de funciones =
orgénicas en el hombre o animales,

MATERIA PRIMA. Son las substancias farmacolégicamente-
activas y/o inactivas que intervienen en la
produccién de un medicamento.

EXCIPIENTE. Substancias farmacolégicamente inactivas -
que ayuda a la fabricacién de la forma far-
macéutica,

FORMA FARMACEUTICA. Presentacibédn del medicamento para-
; ser administrado,

LOTE. Significa una cantidad homogenea del producto --
elaborado por unidad de tiempo.

NUMERO DE LOTE. Es una combinacibén especifica de nGme-
ros y letras o ambos impresas en la etique-
ta, frasco, caja, etc., del medicamento que
nos permite determinar el historial comple-
to de manufactura, control de calidad, empa
que y distribucibn de un producto farmacéu-
tico.



7.~ MATERIAL DE EMPAQUE. Es el material con el cual se~
acondiciona a una forma farmacéutica para-
su distribucibn,

8.~ PRODUCTO A GRANEL. Es un producto semlelaborado.

9,- CUARENTENA. Retencién del producto hasta que el de-
partamento de control de calidad autorice-
su empleo, (la cuarentena se aplica en to-
das las etapas de produccidn; desde mate--
ria prima, material de empaque, producto a
granel y producto terminado).
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I1I. 2. DESCRIPCION GENERAL DE LAS FORMAS FARMACEUTICAS
SOLIDAS DE ADMINISTRACION ORAL.

Una vez expuestos los conceptos b&sicos ahora analizare
mos las formas farmacéuticas correspondientes al presente te~

111, 2.1,
ITI. 2.2.
III. 2.3,
II1I. 2.4.
III. 2.5,

POLVOS
GRANULADOS
TABLETAS
GRAGEAS
CAPSULAS



111, 2.1, INDICE DE POLVOS

II1l. 2.1.1s INTRODUCCION

III. 2.1.2. PROPIEDADES BASICAS

III. 2.1.3. SECUENCIA DE OPERACIUNES EN LA
OBTENCION DE UN POLVO.

III. 2.1.1. INTRODUCCION

La forma farmacéutica fundamental polvo es obtenida por di
visién mechnica de los farmacos al estado sélido, y la podemos
definir como:

La dispersidn homogénea de partfculas sbélidas discretas, -
provenientes de materiales relativamente secos y que tienen una
dimensién méxima de menos de 1000 micrémetros.

La importancia dejlos polvos radica en lo miltiple de sus
usos y aplicaciones, ya sea como tales 6 integrando otras for--
mas posolégicas sbSlidas, estas se derivan tanto por fracciona--
miento (c8psulas) como por compactacién (grénulos, comprimidos,
etc.) eventualmente los polvos pueden ingresar comc tales a for
mas lfquidas (soluciones, suspensiones) & plisticas (pomadas, =-
supositorios). '

La forma polvo y sus derivados los distingue una serie de
rasgos de excelente estabilidad quimica y fisicoquimica sobre -
todo cuando se les compara con la forma liquida.

11l. 2.1.2. PROPIEDADES BASICAS DE LOS POLVOS

Para conocer el comportamiento de los polvos en el procesc
de manufactura es necesario saber las propliedades que le carac-
terizan como son:

-~ Estructura cristalina
- Dureza
- Tamafio de part{cula y su distribucién
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Densidad (real y aparente)

Porosidad intraparticular

Textura superficial
Elasticidad y fragilidad

III. 2.1.3. SECUENCIA DE OPERACIONES EN LA OBTENCION DE
UN POLVO

Por lo general, para llegar a un.polvo farmacéutico la-
secuencia de operaciones es:

1.- Reduccibédn de tamafo de parficula
2.~ Mezclado
3.~ Tipificacibn (tamizado)

La reduccibén de particula, al tamado requerido para la
manufactura de un producto se obtiene ‘por medio de las siguien
tes operaciones de mayor a menor.

- Corte 6 Seccibn
= Aserrado

= Ruptura

- Aplastamiento

- Picadura

- Trituracibn

~ Mollienda

= Pulverizacién

= Micronizado

Siendo la més com(n la secuencia molienda gruesa, pulve
rizacibén y micronizado. A estas operaciones siguen otras se-.
cundarias & accesorias.,

- Clasificacidn y Tipificacién (tamizado)
- Ensayos y controles
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El mezclado de polvos lo podemos definir como una opera
cibn que tiende a producir una distribucidn estadistica de -
particulas sblidas disimiles dentro de un sistema monofésico.

La eficacia de una operacibn de mezclado, as{ como la =
de los equipos utllizados se mide por el criferio cuantitati-
vo de alicuotidad. Como no es posible analizar toda la mezcla,
lo hacemos por medio de muestras representativas,

La tipificacibdn de los polvos es la operacibn que con--
siste en determinar el nlmero de particulas gruesas, semifi--
nos, finos y muy finos.
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II1.2.2. GRANULADOS

« IILI.
III.
I11,
111,

III.

2.2.1.
2.2.2.
2.263,
2.2.4,

2.2.5.
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DEFINICION DE GRANULADOS

OBJETIVO DE GRANULAR UN POLVO
METODOS DE GRANULAR

PARAMETROS A EVALUAR EN UN GRANULA
Do

DEFINICICNES DE CADA UNO DE LOS -
PARAMETROS

III. 2.2.1. DEFINICION DE GRANULADOS

Estos son aglomerados asimétricos de porosidad variable,
consistentes de particulas separadas, obtenidas a partir de =
moliendas, mezclas, y tamizados homogeneos de la conjugacibn-
correcta de diversos componentes como son; principlo activo;-
diluyente, aglutinantes, desintegrante, lubricante, colorante
Yy en algunos casos saborizante.

III. 2.2.2.

El objetivo de granular un polvo préximo a tabletear es-

la de:

a) Mejorar la uniformidad de la distribuciédn del farmaco
dentro del polvo,

b) Incrementar la velocidad de flujo.

c) Facilitar el proceso de compresién.

1II. 2.2.3.

Se pueden distinguir varios métodos de granulacibdn como-

s0n:

1) Seco (con precompresidn y compactacién)



2)
K}

La
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Hamedo
Granulacibn en lecho fluidizado o "Spray Dried”

eleccibn de alguno de los métodos antes mencionados -

estan en funciédn de la naturaleza, estructural del principlo-

activo que le proporciona clertas propledades fisicas, quimi-
ca y fisicoquimicas).

1)

2)

3)

En

Granulacién Seca o Anhidra. Se efect@Ga cuando los in-
gredientes son higroscbpicos y/o termolfbiles. Este -
proceso de granulacibd4n lleva una secuencia de: pesado
tamizado, mezclado, compresibn, triturado y tamizado.

Granulaci6bn HOmeda. Es el proceso que se inicia tami-
zando los polvos previamente pesados que dentro del -
mezclador se adiciona la solucibn aglutinante, hasta-
obtener una consistencia de pasta, se tamiza en hGme~
do y se seca para después volver a ser tamizado.

Granulacibn en Lecho Fluidizado o "Spray Dried", Es-
el método més vers&til, que funciona de acuerdo a - -
tres operaciones farmacéuticas que son:

a) Mezclar b) Granular ¢) Secar

la chmara del aparato se dispersa la solucibn agluti-

nante por atomizacibn loe cuales son ciclados junto con el --
polvo a granular en este proceso es importante culdar varia-~
bles como es la atomizacidn de la solucibn aglutinante y la -
diferencia entre el aire de secado y la del producto a granu-

lar.

Se sabe que existe una gran varledad de equipo para efec
tuar la granulacién y por menclonar algunos tenemos:
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Granulador rotatorio
Granulador oscilante

Granulador de Lecho Fluidizado "Spray Dried" (Desarrolla
dos en 1959 por Wuster),

En la elaboracibén de un granulado por cualquiera de los-
métodos mencionados, es necesario efectuar evaluaciones de -~
las caracteristicas fisicas y del comportamiento de los con-=
glomerados, mismas que influyen de una forma definitiva en -
los procesos subsecuentes en la elaboracidn de una tableta.

III. 2.2.4.

Los parfmetros a evaluar en un granulado, los podemos -
agrupar de tres formas.

I1).~ Caracter{sticas que agrupan a la forma y tamafio -
del aglomerado tales como:

~Tamafio de particula
~Angulo de reposo (en funciébn a la superfi--
cie especifica y la forma de particula).

I1I).~ Las de Densidad del aglomerado como son:

=~Densidad aparente o granular
~-Densidad absoluta
~Porosidad

I1I).~ De acuerdo con las caracteristicas de comporta~ -
miento. )

-Velocidad de flujo

III. 2.2'5‘

Cada uno de estos parémetros se define:
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I. a) Tamafio de particula.- Es una prueba que nos permi
te conocer la proporcién ==
que existe entre las parti-
culas: grandes, medlanas y-
finas que existen en un gra
nulado,

Existen varios métodos para evaluar el tamafio de particu
la. =
a) 1. Método microscopico

2. Método por sediméntacibdn

3. Método de Mallas

4. Otros

Generalmente en la determinacidn del tamaio de un granu-
lado se utiliza el método de mallas,

ANGULO DE REPOSO,- Es la medida de las fuerzas de roza--
miento de un polvo o granulado; es decir, es el mayor &ngulo-~
posible que puede formar la superficie de una cantidad de pol
vo con el plano horizontal con el cual se apoya. Si a una can
tidad de polvo se le agrega mayor cantidad del mismo, este -=
deslizaré descendiendo por los lados, hasta que las fuerzas =
de rozamiento mutuo de las particulas que forman una superfi-
cie con un 8&ngulo se equilibren con la fuerza gravitatoria.

La tangente del Angulo de reposo es igual al coeficiente
de rozamiento entre las particulas, por lo tanto, cuanto mls~
toscas y més irregulares sean las superficies delas parti{cu--
las, mayor ser& el fngulo de reposo,

La determinacibén pr&ctica se har&, midiendo el &nguloc -~
que forma una cantidad de polvo al levantar el cilindro que -
lo contiene.
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Tan @ = L
r

Donde: i
h = altura . '&
&4
r = radio

DENSIDAD.- Las parti{culas que componen un polvo & granu-
lado no son esféricas ni de tamafio uniforme; por lo tanto, al
ser colocadas en un reciplente pueden adoptar cualquier distri
bucibn intermedia entre los tipos de empaquetamientoc que son:
el romboedrico (compacto) y clbico suelto; por consiguiente -
existir& diferencia en los valores que se obtienen de esta -~
prueba cuando se realiza en un granulado. Ahora bien se puede
definir dos tipos de densidades que son: densidad verdadera -
6 absoluta, y la densidad aparente o granular,

Densidad verdadera 6 absoluta se define como la cantidad
de masa contenida en unidad de volumen. Considerandose que es
ta prueba se realiza al vacio} por tanto, no existe nl aire,-
ni espacios entre las particulas contenidas en un volumen de-
terminado.

POROSIDAD. Son los espacios existentes entre particulas-
y se puede conocer por medio de la relacién que existe entre~
la densidad absoluta y la aparente y se calcula por medio de
la siquiente formula,

D
% de Porosidad = 1 ~ === x 100
Da

VELOCIDAD DE FLUJO.- Es la prueba de tipo dinfmico que -
nos permite determinar la fluidéz de un granulado. Las unida
des en las que se expresa son: (g/seq),
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IIl. 2.3,1. INTRODUCCION

La tableta fué inventada en Inglaterra por Brocketon en~
1843, su uso data desde fines del siglo XIX y su popularidad-
continua; el término tableta comprimida "se cree que fué pri-
meramente usado por Hohn Weyther & Brother en Philadelphia,

Una tableta 6 comprimido de acuerdo con el Codex se defi
ne como: "preparaciones de consistencla sblida, obtenidas por
aglomeracibén bajo presibn, de una 6 varlas sustancias medica-
mentosas adicionadas y/o de adyuvantes', exlisten de diferen--
tes formas: redondas, ovaladas, cllindricas, trianguiares ovol
deas, capsulares, etc. segln sea la forma del sistema de pun-
zones, ,

Esta forma farmacéutica estd conformada por principlos -
activos y excipientes,

I11. 2.3.2,

Los excipientes que constituyen a una tableta de acuerdo
COn su uso son:

A).- Diluentes

B).~ Aglutinantes g

C).~ Deslizantes, lubricantes y antiadheren--
tes.

D).~ Desintegrantes

E).~ Colorantes

F}.~ Materiales de recubrimiento

A).~- DILUENTES. Son las materias primas de relleno util}
zadas para ajustar el peso total de la tableta, compatible -
con otros excipientes sin actividad farmacolbgica per se.

El diluente m&s usado es la lactosa en sus diferentes ti
pos:

= Lactosa Monohidratada
-~ Lactosa Anhidra
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~ Lactosa Amorfa

- L.actosa Spaydried que es una mezcla de -
la forma cristalina y
amorfa.

B).~ AGLUTINANTES. Son materias primas que dan adhesivi-
dad a las tabletas comprimidas.

Los ‘aglutinantes en solucién son usados para la granula-
clén por via hlmeda y los aglutinantes secos son usados en el
caso de la compresiédn directa & granulacibdn por via seca,

Ejemplos de aglutinantes en solucién:

a) Soluciébn de gelatina al 5% en HZO

b) Solucibén de PVP
c) Solucién de almidébn (engrudo), etc,

C).~- DESLIZANTES, LUBRICANTES Y ANTIADHERENTES. Son mate
rias primas que tiene por objeto mejorar la fluidéz del polvo,
que nos evita problemas en la compresibén. Esta funcién la rea
lizan los agentes deslizantes, por ejemplo. el talco, silica-
coloidal (aerosil) etc.

Los agentes lubricantes reducen la friccién durante el -
ciclo de compresién y expulsibn de la tableta. El agente anti
adherente evita la adhesibn de la tableta recien formada a -~
los punzones.

Ejemplos de estos agentes son los estearatos de magnesio
y calcio,

D).~ DESINTEGRANTES. Sirven para ayudar a la fragmenta--
clén de la tableta después de su administracién.

Los materiales usados como desintegrantes han sido clasi
ficados quimicamente como:

- Almidones
- Celulosas
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- Arcillas
-~ Gomas

El m&s popular es el almidbébn de maf{z anhidro.

E).~ COLORANTES. Tienen como funcién aumentar las carac-
terfsticas estéticas de la tableta 6 comprimido. El color ayu
da en la manufactura para controlar el ptodgcto durante su -
preparacién.

F).- MATERIALES DE RECUBRIMIENTO.~ Son usados en table--
tas especiales donde por razones diversas se requiere de un -
recubrimiento de la tableta,

Los objetivos principales de los materlales de recubri--~
miento son tres:

1).~ Para controlar el tiempo de liberacibn del ingre- -

diente activo en el sitio deseado.

2).- Para enmascarar sabores desagradables

3).~ Para alslar una determinada sustancia que por ser -

inestable a los factores ambientales, o por tener =
incompatibilidad con algln otro ingrediente activo-
que forma parte de la formulacibdn (poliférmacos).

III. 2.3.3. CONSIDERACIONES

Los materiales en la fabricacibén de tabletas 6 comprimi-

dos deben reunir varias propiedades para una compresién satis
factoria y que son:

a).- Fluir con facilidad

b).- Tener buenas propiedades aglutinantes

¢) .- Poseer buenas caracteristicas lubricantes, deslizan-
tes y antiadherentes,

Como son pocos los materiales que satisfacen estos requi-
sitos. El proceso general de manufactura de tabletas consiste
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en corregir estos defectos alterando el material de tal forma
que cumpla con los requisitos anteriores.

Las tableteadoras no fupcionan correctamente a menos que
el material tenga un tamado de particula equivalente al de -~
una malla nlm. 10 al 16, grénulos mayores no entran bien en -
las matrices y la compactacidbn no es uniforme, si los grénu--
los son mas finos pueden ocasionar variaciones de peso, dure~-
za, y por lo tanto ocasionar problemas de desintegracibén de -
la tableta,

El tamafio ideal de la malla depende del tamafio de la ta-
bleta final.

Di&metro de la Tableta Nim, de Malla
5.55 a 7493 mm . 16
8.73 a 10.31 mm 14
11.1 1 més 12

t

La elaboracién de tabletas puede seguir dos caminos que-
son:
1)e~ VIA SECA. Que incluye la compresibn directa y la =~
granulacién por compresibn,

2).- VIA HUMEDA. y/o algunos procedimientos especiales -
(Spray Dried).

Se recomienda que, siempre que sea posible, se elabore -
tabletas por via seca, ya que asi no requiere tanta manipula-
cibén del polvo, ni equipo tan variado como la vi{a hlmeda, que
implican pasos de humedecimiento, tamizado y secado. Ademés -
1a via seca permite disminuir el riesgo de alterar la activi-
dad de los principios activos labiles a la temperatura y/o hu
medad.

Las tabletas se pueden clasificar de acuerdo a su proce-
so de manufactura en dos formas:

a).- Tabletas por Compresibén (més usado)

b).~ Tabletas por Moldeo (actualmente en desuso)
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a).- Las tabletas comprimidas se preparan por compresidn
de granulados generalmente, dentro de este grupo podemos agru
par a:

1.~ Tabletas de Compresibén Multiple
2.~ Tabletas Recublertas por Compresidn
3.~ Tabletas de Cublerta Entérica

4.- Tabletas de Accibn Repetida

S.~ Tabletas de Accibén Sostenida

6.~ Tabletas de Accibédn Prolongada

7.- Tabletas Cubiertas de Azficar |

8.~ Tabletas Film Coated

9.~ Tabletas Recublertas con Chocolate
10.~ Tabletas Efervecentes
11.~ Tabletas Masticables
12.~ Tabletas Sublinguales

b).~ Tabletas Moldeadas. Se hacifan antes con sustancias-
himedas en una méguina de trituracibén que les daba la forma -
de rodajas de un cilindro. A este tipo de tabletas se les de-
nomina (Tablet tr.turante). El iniciador de este tipo de taw--
bletas fué el Dr. Roberto M. Fuller en 1878 (actualmente se -
encuentran en desuso)}. '

III. 2,3.4. LOS PARAMETROS A SER CONTROLADOS DURANTE EL
PROCESO DE FABRICACION DE LOS COMPRIMIDOS.

Las evaluaclones que se le practican a una tableta duran
te su proceso de manufactura son.

A).~ ASPECTO

B).~ VARIACION DE PESO

C).- DUREZA

D).~ ESPESOR Y DIAMETRO

E).~ FRIABILIDAD

F)e~ TIEMPO DE DESINTEGRACION



A). ASPECTO.~

B). VARIACION

25

Este es un anllisis sencillo que se debe =~
llevar a cabo continuamente durante la fa-
bricacién: comprende el color, la forma de
la superficie, la presencia de particulas-
extrafias y el grabado de los punzones.

DE PESO.~ En el caso de productos farmacéu
ticos que se caracterizan por ser dosifica
ciones individuales por ejemplo tabletas,-
donde cada una de ellas debe de tener un -
peso determinado, el cual es controlado -~
por medio de un método estadistico (tablas)
que consiste en observar las variaciones -
de los pesos indlividuales asi como los pe-
sos promedio. Para sequir el método se to-
man en cuenta los valores de los pesos, me
didos por medio de una balanza analitica.

La variacibn de peso permitida seglin-
la U.S.P. (United States Pharmacopea) y la
Farmacopea Nacional de los Estados Unidos-
Mexicanos, varia de acuerdo al peso de la
tableta, as{ tenemos que:

Rango de peso de la Tableta variacibn -

(mg) © permitida
130 mg © menos + 10 %
130 mg =~ 324 mg + 745%

324 mg & més 5 %

1+

Estas tolerancias deberin estar sujetas a

tres condiciones:

1).~ Desarrollo de la formulacién

2).- Tipo de mAquina a utilizar

3).- Politica de control de manufactu
ra de la Empresa.
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C). DUREZA.- Para el control de la dureza se determina ~
que presidn debe aplicarse con un punzén de
una superflicle estandarizada, sobre la ta--
bleta. E1 comprimido debe de tener una cier
ta dureza para poderse manejar y realizar -
operaciones a que se encuentra sujeta. E1 ~
ensayo de la dureza consiste en aplicar una
presibn sobre la tableta, como se muestra -
en la figura, con el fin de que se guiebre-
y asi determinar la dureza de la misma. Se
registra y se compara contra la dureza de -
una norma o patrbn, para decidir si se en--
cuentra o no dentro de los li{mites estable-
cidos.

2™y

" Medidor de resistencia & Ia oturs. Mo.
delo Erweka.

D)e= DIAMETRO Y ESPESOR.~- Son dos parfmetros importantes
que deben ser controlados, para evitar pro--
blemas cuando las tabletas esten en el proce
50 de acondiclionamiento, estos parfmetros --
son evaluados por instrumentos de precisibn-
tales como: el micrémetro, el vernier, etc.
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E). FRIABILIDAD.~ Es una de las pruebas que efectfian a -
las tabletas y sirve para determinar -
la resistencia mecénica que presentan~
las mismas, para cuando rueden por la
tolva al ser semiacondicionadas no se~
deterioren o pulvericen. La prueba se
realiza en un aparato (11amad6 friabi-
lador), en el cual se introducen las -
tabletas y se ponen a girar en un ci--
lindro por medio de un motor, en el ci
lindro se tiene.una paleta que trans--
porta las tabletas de la parte infe~ ~
rior hacia la parte superior y ahi{ --
caen por gravedad repitiéndose la ope~
raclén varias veces durante un periodo
establecido, posteriormente” se detiene
el funcionamiento del cllindro y se ob
serva el grado de deteriorizacibn y ~-
pérdida de peso ffriabilidad), de esta
forma se determina la resistencia de -
la tableta para su manejo posterior en
empaque y distribucién.

Después de 4 minutos de este tra-
tamiento a 100 revoluciones, las table
tas se pesan y se comparan con su peso
inicial. El valor se expresa en por- -
ciento.

Los limites ‘aceptables en pérdida
de peso para cada tamafio de tableta, -
deben estar basados en otros factores-
fisicos, sin embargo, se considera sa-
tisfactoria una pérdida de peso menor-
al 0.8% de su peso inicilal y como méxi
mo 1%.
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F)}. TIEMPO DE DESINTEGRACION.~ Es un parfmetro que permi
te conocer el tiempo que una tableta se de-
sintegra en el organismo. La prueba de de--
sintegracién U,.S.P. utiliza aparatos y mé-
todos especificos. Se seleccionan 6 & mis -
tabletas y se adaptan al procedimiento de -
prueba adecuado.

La prueba no implica una disolucién -
completa de la tableta o de sus ingredien--
tes activos, la U.S.P. XVIII define a la de
sintegracibén completa como "el momento en -
que ningOn residuo de la tableta excepto -
fragmentos insolubles de la cubierta perma-
nezcan en la malla®. La U,S.P, describe -
los aparatos y definiciones necesarias para
realizar la prueba de acuerdo al tipo de ta
bleta.
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III. 2.4. GRAGEAS

III. 2.4.1, INTRODUCCION
I1I. 2.4.2, PROCESOS DE RECUBRIMIENTO DE -
TABLETAS
1) RECUBRIMIENTO CON JARABE =-

(SUGAR COATING)

2) RECUBRIMIENTO DE PELICULA ==
(FILM COATING)

3) OTROS QUE NO HAN SIDO ACEPTA
DOS AMPLIAMENTE O QUE PERMA-
NECEN EN INVESTIGACION

3a) RECUBRIMIENTO POR INMERSION

3b) RECUBRIMIENTO POR SUSPEN
SION DE AIRE (SPRAY DRY)

4) RECUBRIMIENTO EN SECO (DRY -~
COATING)
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IXI, 2.4.1. INTRODUCCION

El recubrimiento de tabletas, es una de las artes més an
tiguas introducidas en la Industria Farmacéutica, slendo reco
nocida aun mis arte que ciencia y muchos de sus problemas per
manecen sin resolver.

El propbsito original del recubrimiento de tabletas fué
el de enmascarar sabores desagradables, aunque su funcibn se
extiende a la proteccibn totél de la tableta contra factores
que pudieran alterar su constituciédn y presentacibn como son:
la himedad ambiental, el aire, la luz, etc. Adem&s una cubler
ta puede ayudar a controlar la liberacién de la droga, redu--
cir la pérdida de ingredientes vol&atiles, separar dos ingre--
dientes incompatibles, ubicando uno en la tableta propiamente
dicha y el otro en la cublerta, la proteccidén de algunas par=-
tes del tracto gastrointestinal dadas las propledades de la -
droga, asegurar la liberacién de la droga en la parte deseada
del tracto gastrointestinal.

El proceso de recubrimiento de tabletas es una herencia
de las técnicas para recubrir pildoras, as! mismo la produc--
cibébn comercial de tabletas recublertas se remonta a fines del
siglo XIX y principios del siglo XX.

Hoy en dfa se persigue el objetivo de lograr estandari--
zar un proceso de recubrimiento que elimine la neceslidad de -
llamarlo arte.

III. 2.4-2.

Los procesos de recubrimiento de tabletas han sido clasi
ficados bésicamente en:

1.- Recubrimiento con Jarabe (Sugar Coating)

2.~ Recubrimiento de pelfcula (Film Coating)

3.~ Recubrimiento en Seco (Dry Coating)

4.- Otros que no han sido aceptados ampliamente (recubri
miento por inmersién) o que permanecen en investiga-
cidén {(recubrimiento electrostitico).
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Descripcién en forma general de los procesos de recubri-
miento de tabletas,

1. RECUBRIMIENTO CON JARABE (SUGAR COATING)

La mayoria de las tabletas son recublertas con el proce-
so de Sugar Coating, que requiere de las siguientes condicio~
nes en forma general.

Las tabletas deberén ser comprimidas en punzones cbnca~-
vos, esta forma permite recubrir la tableta m&s uniformemente.

Los-pdnzones utilizados fre-~
cuentemente en la obtencibn -
de comprimidos que serén recu
biertos son:

.- Céncavos Bajos
«~ Cbncavos Profundos

Corte transversal de una
tableta lograda con un -
punzbén cbncavo.

La dureza de las tabletas es incrementada para que, pue~
da resistir los rigores del proceso y minimizar la tendencia-
de los solventes usados en el proceso a ser absorbldos por la
tableta.

La friabilidad deber& ser minima.

La operacién de recubrimiento deber& ser desarrollada de
tal modo que la temperatura, hGmedad y espolvoreo puedan ser-
controladas.

Descripcibédn General del Proceso.

Se afiade una cantidad suficiente de recubrimiento liqui-
do y se distribuye a las tabletas por medic del movimlento de
la paila, El polvoreo, se aplica en el momento en que tienden
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a pegarse las tabletas unas a otras, esto se hace distribuyen
do uniformemente el polvo sobre las tabletas. Ensequida se --
aplica aire a fin de secarlas por completo. El ciclo se repi-
te hasta que se logran el espesor y la lisura aproplados. Es-
te proceso se lleva a cabo bisicamente en cinco etapas.

1.~ SELLADO

2.~ ENGROSADO O (SOBRECUBRIMIENTO)
3.~ ALISADC

4,~ COLOREADO

5.~ PULIDO (BRILLADO)

1.~ Se requiere un sello a fin de impartir un grado sufi
ciente de impermeabilidad con lo que se evita la penetracibdn-
de la hlmedad en el recubrimiento subsecuente con jarabes - -
acuosos. w

Los materiales que se usan para este fin son resinas im-
permeables al agua, como laca, ftalato acetato de celulosa, -
ftalato de acetato polivini{lico o fébrmulas de resina acrilica
como las del tipo eudragit. '

Esta etapa puede omitirse, si los nlicleos son duros, sin
poros, que no se rompan ficilmente y cuando los ingredientes-
del nGcleo mismo, son impermeables al agua,

2.-Engrosado o (Recubrimiento) se forma enseguida y re--
dondea los bordes del nfcleo. En este proceso se emplean jara
bes espesos como la gelatina y el de acacla, combinados con -
polvos absorbentes.

3.~ Alisamiento es el proceso a fin de corregir las defi
c¢lencias de la etapa de engrosamiento y dejar una superficie-
dura y lisa para la coloracidn. Cuando la superficie de la --
gragea no esta enteramente lisa y uniforme da lugar a una co-
loracibn defectuosa, 1o cual no presenta una coloraciédn agra-
dable para este fin se utillzan jarabes y suspensiones delga-
das,
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4,- La coloracibén es un procesc recomendable pues facili-
ta la identificacibén del producto y le imparte una presenta- -
cibn elegante. Los jarabes que se utilizan en este proceso con
tienen colores solubles, pigmentos y a menudo surfactantes y -
sabores. La fase de acabado de la etdpa de coloracién es de na
turaleza critica. Aparte de tener una coloracibén uniforme, las
grageas deben mostrarse duras, lisas, secas y libres de polvo~
a fin de someterse a etapas de pulimiento. Esto se logra me--~
diante lo que se llama operacibdn de "Humedecimiento". Después
que se ha logrado imprimirles un matiz apropiado se aplica a -
las grageas un jarabe simple o una pequefla cantidad de coloran
te. E1 secado debe ser muy lento y generalmente se demora cu--
briendo la paila., De vez en cuando se agita un poco la paila -
evitando que este girando constantemente con lo cual se impide
que las grageas se rayen entre si y que por la friccibdn se for
me polvo dentro de la paila.

S.~ El pulimiento es el toque final. Antes del pulimiento,
el recubrimiento de azlicar se ve opaco y poco atractivo. Las =-
grageas tienden a pegarse entre si, manchan los materiales de
la envoltura y producen polvo. El pulimiento, por ejemplo, con
soluciones o dispersiones de ceras y resinas imparte un lustre
atractivo y corta de rafz los problemas mencionados. A esta -
etapa generalmente sigue la de la impresibdn, en la cual se em=-
plean tintas con base de laca y pigmentos comestibles.

El centro de la gragea, la palla, los materiales de recu-
brimiento y su manera de aplicarse y secarse son variables del
proceso que deben considerarse con detalle en el recubrimiento
de los nficleos. .

2, RECUBRIMIENTO DE PELICULA (FILM COATING)

Es un proceso rpido en el cual un film o pelicula delga-
da de material recubridor es aplicado o rociado a las tabletas,
el film es tan delgado que no hay un incremento significante -
en el peso y tamafio de la tableta 6 nlcleo.
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Una pelicula puede ser aplicada mls ré&pidamente y también
econbmicamente que una cublerta de azlcar, las impresiones son
claramente visibles. El film consiste de sustanclas derivadas-
de la celulosa y ceras como pueden ser: hidroximetilcelulosa,-
polietilenglicoles y moncestearato de glicerilo,que es un agen
te plastificante, y es agregado con el fin de incrementar la -
flexibilidad del film,

Ejemplo aceites vegetales
Hay 3 categor{as de materiales que pueden ser usados coO=-~
mo formadores de un film o pelicula.

1.~ Los que producen un recubrimiento propuesto para di--
solverse ripidamente en el tracto gastrointestinal.

2.- Los formadores de la pelicula llamada entérica, estas
pelfculas son solubles solamente bajo clertos rangos de pH.

3.~ Los que producen pelficulas insolubles que pueden ser-
usados para controlar la velocidad de liberacién de las drogas
generalmente actuan por un efecto de difusién a travéz de mem-
brana.

Dependiendo de las caracteristicas deseadas para la pelf-
cula los materiales formadores de la pelicula pueden ser usa--
dos solos O en combinacién con otros que presentan diferentes-
0 iguales propiedades.

Aditivos pueden ser incorporados en la formulacibdn de la-
pelicula para modificar las propliedades de la cubierta, ejem--
plo componentes insolubles, tal como es la silica coloidal que
puede incrementar la permeabilidad de una pelicula insoluble -
lo suficiente, para acelerar la velocidad de difusibn de una -
droga soluble. Clertos pigmentos disminuyen significativamente
la solubilidad de las peliculas de hidroxipropilmetilcelulosa~
6 hidroxipropilcelulosa en jugo gistrico.

Dependiendo de la naturaleza de la tableta & nfcleo, los~
aditivos pueden ser requeridos para facilitar la aplicacién de
l1a solucién de recubrimiento & para mejorar la adhesibdn de la
pelicula.
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3a) RECUBRIMIENTO POR INMERSION

_Un nlmero de técnicas para recubrir tabletas por inmer--
sidén han sido propuestas, aunque estas no han sido ampliamen-
te aceptadas a causa de dificultades encontradas durante el -
procesc y la uniformidad de la cublerta,

Los materiales a ser recubiertos son colocados en canas=-
tillas y se sumergen en un recipiente que contiene la solucidn
de recubrimiento, las tabletas humedecidas son rotadas en un
bombo para evitar la formacién de aglomerados. El proceso puge
de ser repetido un nimero de veces.

3b) RECUBRIMIENTO POR SUSPENSION DE AIRE (SPRAY DRY)

Se ha convertido en uno de los métodos mis conflables pa
ra la aplicacién de cubiertas de pelfcula.

Las tabletas son colocadas en una cimara la cual est§ --
provista de una corriente de aire caliente, la mayor parte -~
del aire pasa por el centro de la cdmara llevando consigo las
tabletas que han sido humedecidas con la solucién recubridora
por una pistola atomizadora. Las tabletas comienzan a secarse
inmediatamente cuando viajan a la parte superior de la clmara
mientras las tabletas adicionales en la base de la columna es
tan siendo continuamente transferidas a la corriente princi--
pal de aire para ser recubiertas, la operacién de recubrimien
to es contfnua, la diferencia de temperatura entre el aire de
entrada y el aire de salida refleja la velocidad de evapora=--
cidén de los solventes, y tales dimensiones de temperatura son
usadas como un indicador para el control de la operacién de -
recubrimiento.

Cuando la solucién de recubrimiento es aplicada muy répi
do se observa el aire de salida més fri{o de lo normal, refle-
jando una evaporacidén excesiva dentro de la cémara, as{ mismo,
puede ser una indicacién de que no se esta aplicando la canti
dad necesaria de solucibén para obtener una capa deseada.

Por esta razén la temperatura de recubrimiento y la velg
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cidad de aplicacién de la solucién deben ser estrictamente copn
troladas, la suspensién de alre es también de valor para la -
evaluacién de nuevos materiales de recubrimiento.

El talco no es requerido en este proceso para evitar la -
adherencia entre las grageas ya que el secado es tan répido -
que las tabletas estan casl secas cuando alcanzan la parte su-
perior de la cémara.

4, RECUBRIMIENTO EN SECO (DRY COATING}

Es el proceso por el cual un granulado seco, fino, es com
primido alrededor de un nficleo o tableta, formando lo que se -
llama "tableta dentro de tableta’.

Los nficleos son colocados en un alimentador con vibracibn,
el cual alimenta dos nlGcleos que son transferidos a matriz, la
cual es llenada con granulado recubridor, los granulados son -
comprimidos alrededor del nlicleo. El tamafio de particula del --
granulado es excesivamente duro, la capa de recubrimiento ofre
cerf una pequefla resistencia a la fuerza centr{fuga aplicada -
al n@icleo por la rotacibn y el nlcleo seré comprimido fuera -~
del centro. Con un buen granulado la velocidad de la méquina ~
no afecta el centrado del niicleo.

El recubrimiento en seco tlene la ventaja de ser un proce
so anhidro, asi los principios activos sensibles a la hfimedad-
pueden ser recubliertos por este proceso, pueden ser combinados
ingredientes incompatibles en una tableta, colocando uno de -~
los ingredientes en el niiclec y el otro en la cubierta,la co--
bertura por compresién se usa ampliamente en tabletas de accién
prelongada.
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III. 2.5. INDICE DE CAPSULAS {(DURAS)

III. 2.5.1. INTRODUCCION
III. 2.5.2. VENTAJAS DEL USQO DE CAPSULAS

III. 2.5.3. TAMANOS DE LAS CAPSULAS Y SU CA~
PACIDAD

III., 2.5.4. EQUIPO
III, 2.5.5. EVALUACIONES

III. 2.5.1. INTRODUCCION

Las clpsulas se pueden definir como una forma farmacéutli-
ca sblida en el cual el principio activo es encerrado o encap-
sulado dentro de un contenedor soluble que puede ser duro & ~=
suave, De una forma adecuada y que esencialmente esta hecho de
gelatina.

Existen dos tipos de gelatina de acuerdo a la manera como
se obtengan; las fuentes son la colfgena y la piel de cerdo.

Gelatina Tipo A. Se obtienen por un tratamiento acido de
las materias primase.

Gelatina Tipo B. La cual lleva un tratamiento alcalino -«
previo a su proceso.

Las clpsulas de gelatina dura y blandas estén constitul--
das por grenetina como materia prima para la gelatina, coloran
tes, opacantes, plastificantes y preservativos.

III. 2.5.2. VENTAJAS DEL USO DE CAPSULAS

La ventaja de esta forma de medicacibén son:

1).~ Enmascaran sabores u olores desagradables que ~
tienen algunos principlos activos.
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2).~- Se desintegran en un intervalo de 2 - 4 minu--
tos para liberar todo su contenido para absor-
cibn.

3).~ No exlste problema de granulacién

4 4).- Ofrecen una mayor elegancia farmacéutica que -
ayuda a la mayor aceptacibédn por el consumidor-
de un producto.

5}.- Protegen al principio actlvo contra el deterlog
ro amblental.

IXI. 2.5.3. TAMANOS DE LAS CAPSULAS Y SU CAPACIDAD

Existen para uso humano ocho tamafios de cépsulas duras -
que son:

Tamafio de la C&psula Capacidad en mg
000 1000
00 600
0 500
1 300
2 250
3 200
4 125
5 60

Las evaluaciones que se le hacen a la clpsula vacia son:

- % de himedad (generalmente se admite 12,14, 16%)

- Viscosidad

- Fuerza Bloom

- Espesor

- Evaluaciones de tipo fislico (si llevan impre--
s16n, maltratadas, dobladas de las puntas, - -
atc.)

- Peso promedio

- Tiempo de desintegracibn
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I1I. 2.5.4., EQUIPO

El equipo utilizado a nivel industrial puede ser de va--
rias marcas como son: (dependiendo del proceso de llenado).

- Mlquinas Lilly y Parke Davis
- Miguina Zanasi
~ Migquinas Hofliger y Karg

III. 2.5.5. EVALUACIONES

Las evaluaciones que se le hacen al polvo & granulado -
gue se va a encapsular son:

Tamaflo de Particula

Dens idad

Angulo de Reposo

Velocidad de Flujo

% de HGmedad

Contenido de Principio Activo
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III. 3. NORMAS PARA LLEVAR A CABO LAS BUENAS PRACTICAS DE
MANUFACTURA.

Normas para llevar a cabo las buenas practicas de manufac
tura en el 8rea de formas farmacéuticas sblidas de administra-
cién oral (polvos, granulados, tabletas, grageas y cépsulas).

ITI, 3.1. LOCAL

El local para la fabricaclbé4n debe contar con pisos de ma-
terial impermeable y de f&cil lavado, podr&n ser de: concreto-
pulido cubiertos de baldosa de vinilo, mosalco, azulejo, mar--
mol 6 loseta asffltica, estos pisos deben presentar superfi- -
cies sin grietas o resquebrajaduras y la unibdn piso y paredes-
debe ser redondeada,

Las paredes y techo deben ser de un material que permita-
una fécil y rlpida limpieza (azulejo, mosaico b concreto cu- -
bierto con pinturas de naturaleza epbxicas).

Deber§ evitarse al miximo rincones, salientes, tubos, l&m
paras, etc., que permitan la acumulacién de poivo y en caso de
no ser posible, se tendr&n cuidados constantes de mantenerlos-
limpios. ' ) '

Esta 4rea de fabricacibdn deberi tener espacio suficiente-
de modo que permita la colocacién del equipo y materiales, pro
curando tener separadas las &reas de:

- Recepcibdn de materias primas a manufacturar
Area de manufactura

Area de cuarentena de producto a granel
Area de acondicionamiento

Area de cuarentena de producto terminado

Estas &reas deberén estar diseitadas de tal forma que se -
reduzca al maximo el riesgo de confusibén entre los diferentes-
lotes de materias primas, por todos los medios deberén evitar-
se las contaminaciones cruzadas entre los diferentes preductos
a manufacturar.
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Las caracteristicas fisicas de los locales deben ser ta-
les que permitan garantlzar la calidad y la inocuidad de 1los
productos, deben estar disefadas, construidas o adaptadas de
tal manera que no puedan entrar insectos, roedores, ni anima-
les.

Las condiciones de iluminacién, ventilacidn, y extrac—-
cién de polvos deben -ser estudiadas con detalle y si es preci
s0 contar con requladores de hGmedad necesarios en la elabora
cibén de productos efervescentes.

Los locales se mantendrén perfectamente limpios y ordena
dos, evitandose en ellos la acumulacidén de basura, desecho, ~
cajas de empaque, etc.

Si se fabrican productos efervescentes, deber& tenerse -
locales con una 4rea de h(medad controlada, donde se manufac-
turarén y acondicionaran dichos productos.

III. 3.2. PERSONAL

En la zona de produccibn se vigilar& al personal, con -
prohibicibén absoluta de comer & beber y por ningln motivo se
permitird que nadie entre a esas &reas fumando, sin excepcidn
alguna. .

El personal que se encuentra laborando en el &rea de pro
duccién deber& de disponer cerca del lugar de trabajo, de ba-
fios bien ventilados y conservados en perfecto estado de lim-
pleza.

Se capacitari al personal para que tenga hébitos de lim-
pleza, as! como utilizar guantes para manipular tanto materia
prima como todos los elementos que entren en contacto con el
producto, todo el personal deberd contar con tarjeta de salud
y tarjeta de registro S.S5.A. debiendo checar periodicamente -
su estado de salud.

El personal encargado de la fabricacién deber§ utilizar
ropa especial para el trabajo y no se permitird que utilice -
ropa de calle 6 bien, que salga a la calle con ropa de traba-
jo.
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Para la manufactura de formas farmacéuticas sbdlidas de -
administracidn oral se deberd tener un profesionista de las -
ciencias farmacéuticas, encargado de supervisar la manufactu-
ra de los productos y su acondicionamiento, al mismo tiempo,-
la inspeceién de la calidad, debiendo poseer los conocimien--
tos cientificos y la experiencia préctica que permitan la bue
na elaboracibn de las formas farmacéuticas.

Ademds serd necesario tener un nlmero suficlente de per-
sonal obrero capacitado para llevar a cabo las operaciones de
fabricacibn y acondicionamiento. )

El personal que labore en las &reas de la produccién de-
berd estar en perfecto estado de salud, debiendo utilizar ro-
pa limpia, zapatos adecuados, cubre boca, cofias, guantes, ga
fas y todo el equipo de seguridad que sea necesario; dicho -
personal no deber8 portar objeto alguno que ponga en peligro-
s5u persona, a sus compaferos 6 el equipo de trabajo.

Se capacitar& al personal de forma que conozca perfecta-
mente bien los procesos de produccidn, higiene, sequridad, --
etc. a sequir. Se les darén cursos de capacitacibén y se incre
mentar8 el Interés en mantener normas elevadas de calidad.
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IIT. 3.3. EBQUIPO

Todo equipo empleado en la manufactura de productos farma
céuticos deber8 poseer el disefo y la capacidad propics para -
el proceso al cual serd destinado, as!{ mismo, deberd comprobar
se que su operacibn se ajusta a normas aceptadas de seguridad
e higiene y seréd necesario determinar su confiabilidad para ob
tener los resultados esperados, mediante pruebas de evaluacién
adecuadas.

El equipo deberi ser construldo de tal forma que:

a) Sea ficil de limpiar en su totalidad de manera conve--—
niente y sencilla.

b) Que esté.reducido al minimo todo riesgo de confusién u
omisién de alguna fase del proceso de produccién.

c) Que evite el contacto con el producto de materiales lu
bricantes, refrigerante u otros necesarios para su - -
correcto funcionamiento.

d) Que esté reducido al minimo la posibilidad de contami-
nacién de los productos, ya sea por falta de limpieza
de las partes dificiles de limpiar 6 por contaminacibn
cruzada.

El equipo y los utencilios de produccibén se limpiar&n con
todo cuidado, desmont&ndolos y revisando todas las partes inte
grantes con el fin de garantizar que no queden residuos de fa-
bricacién anteriores, una vez que el equipo ha sido limpiado -
perfectamente.

Deberd tenerse mucho cuidado al escoger los diferentes ti
pos de mezcladores en el proceso de manufactura, evitando que
estos por su mecanismo de accién ocasionen problemas en la for
mulacibén del producto. Los mezcladores utilizados con frecuen-—
cia por muchas fhbricas medianas es el clésico doble sigma que
puede servir después como granulador 6 el fijo que tiene un co
mando hidrfulico parala descarga y opera por el sistema Cinta
Sigma: este sistema permite variaciones de interés (camisa de
calefaccibn, vaclo, etc.). Asi mismo, se deber& contar con -
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mezcladores que no contengan agitador interior y son de prefe-
rir los doble cono en V, los de tambor-~rueda o los rotocumboi-
des; de las marcas y modelos que mejor se ajusten al procesc =
de manufactura del producto a elaborar.

As! mismo se deber§ estudiar el tipo de granulador més --
adecuado para la manufactura del gr8nulo, ya que los hay de va
rios tipos (el granulador oscilante, por via h(meda) y tipo mi
cropulverizer 6 fitzpatrick para granulados via seca).

Si un comprimido es manufacturado por via himeda requlere
un tipo de secado conveniente para eliminar el liquido utiliza
do generalmente agua - por medio de evaporacién. El tipo de se
cado depende del tipo de formulacibn del producto; se podrén -
utilizar lechos fijos tipo stokes 6 el secado en lecho fluidi-
zado tipo "glatt" . -

Se requiere un tipo de formato final del comprimido que -
permita identificarlo en forma ver&z y precisa. Por lo que se
escoger&n matrices y punzones adecuados a una especificaciébn -
requerida.

Se tomar& muy en cuenta el tipo de material utilizado en
las tuberfas y extractores que se utilizan en produccién, ya -
que existen muchos tipos de metales y aleaciones, el més utilj
zado es el acero inoxidable. Todas las operaciocnes que se efec
tuan en la elaboracidén de un comprimido (mezclado, granulacién
secado, compresibn) se harln en locales separados fisicamente-
uno de otro y evitar as{ la posibilidad de contaminaciones cru
zadas.

III. 3.4. MATERIAS PRIMAS Y MATERIAL DE EMPAQUE

Los envases de materia prima y del material de empaque re
cibidos, deber&n siempre permanecer debidamente identificadoes,
con etiquetas en la cual debe aparecer.

a) Nombre del material
b) NGmero de lote del proveedor
c) Cantidad recibida por el almacén
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d) Fecha recibida por el almacén

e) Nimero de registro

f) Deberdn estar ldentiflicados con una etiqueta de cuaren
tena de color amarillo.

Después de haber muestreado el Departamento de Control de
Calidad, deber& aparecer a un lado de la etiqueta anteriormen-
te descrita, otra con la leyenda de muestreado, que posterior-
mente quedari cancelada, una vez hecho el andlisis correspon--
diente, por otra que dird aprobado (de color verde) o rechaza-
do (de color rojo), segin sea el caso con la fecha y firma de
quién la efectud; esta forma de control debe hacerse para to--
dos los productos, sin importar si son principios activos o ex
cipientes. .

Una vez reallzadas las pesadas de las materlas primas se
anotardn en la hoja de fabricacibn todos los nimeros de lote y
de anflisis de las materias primas.

Las materias primas y material de empaque son requeridas-~
mediante una orden de produccibén al almacén. Al ser surtidas -
las materias primas se identificarfn mediante una etiqueta con
las siguientes leyendas. '

-~ Nombre de la Empresa

- Materia Prima

~ Namero de Control

- Para utilizar en

~ Nam. de Manufactura

-~ P, Bruto, Tara, Neto

- Pesado por - Verificado por
- Fecha

La materia prima y/o el material de empaque procedente --
del almacén seré recibida por el operario responsable de la fa
bricacién, quien comprobar8 todos y cada uno de los materiales
que hayan sido aprobados por control de calidad, llevando sus
etiquetas correspondientes los cuales cotejard con lo anotado-
en la orden de fabricacién. Llevaré el material a una zona de
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pesadas, donde verificard el peso en biscula 6 balanzas que =
den sequridad en el peso, ademds de una sensibilidad de acuer
do a la cantidad de material, la fabricacién deberd hacerse =~
siempre bajo la supervisibn e inspeccién de un Quimico Farma=
céutico competente y responsable, contande con la colabora- -
cibn de Control de Calidad.

Siempre deber& evitarse la fabricacién simulténea de pro
ductos semejantes & distintos que puedan dar lugar a contami-
naciones cruzadas & creen confusiones.

El Quimico Farmacéutico encargado de :a fabricacién debe
rd tener a la vista la tarjeta de manufactura establecida, de
berd respetarse el orden, los tiempos'de mezclado, secado y -
temperaturas indicadas, etc,
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III. 3. 5. CONTROL DE MANUFACTURA

Una vez que se manufacturaron los granulados y son aproba
dos por control de calidad, se procede a la compresién utili--
zando mdquinas que han sido previamente inéﬁeccionadas y apro-
badas en su limpieza y control de calidad. Estas tableteadoras
deberdn trabajar siempre bajo la supervisiébn de produccién, -—-
llevando junto con operadores las gr&ficas de control de pesos
promedio, dureza, espesor, didmetro, en las que apareceran l{-
mite méximo y minimo de dosificacién, el intervalo de tiempo -
en el cual se toman las lecturas, ademis de llevar la fecha de
tniciacién y de terminacién, nombre del producto, niimero de lo
te, presentacién, dbsis, fechas de caducidad y las firmas del
operario encargado del tableteado y del Quimico Farmacéutico -
responsable. '

El tipo de méquinas tableteadoras debe ser bien estudia-~
do, de acuerdo a la cantidad a producirse y al tipo de produc-
to.

IIX. 3.6. CONTROL DE ACONDICIONAMIENTO

Una vez que el producto semiterminado ha sido aprobado en
la compresibn se procede a su acondicionamiento en su empaque-~
primario (celof&n, aluminio, celopolial & blister), tenlendo -
cuidado de que las leyendas impresas sean las correctas, de —-
inspeccionar colores, nimero de lote, fecha de caducidad, pre-
cio al plblico. Lo anterior también debe cumplirse en los empa
ques secundarios y terciarios.

IIr. 3.7. LIMPIEZA

Se har& un programa de limpieza y sanitizaciébn en los que
se indiquen:

a) Procedimlentos de limplieza, el tipo de material a uti-
lizar.
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b) Las zonas que deben limpiarse y a que intervalos de -
tiempo.
c) Se tendrl personal exclusivo a este fin.

d) Una vez terminado cualquier proceso en general.
El personal encargado de limpieza y mantenimiento se en-
cargard de lavar perfectamente todo el equipo, al terminar se

colocard una etiqueta con la informacibén siguiente:

«~ NOGmero de Manufactura del producto anterior

Equipo nGmero
«= Limpiado por

«= Verificado por

= Fecha
+= Observaciones
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IVe 1. DISENO DEL AREA DE PRODUCCION DE LAS FORMAS FARMA
CEUTICAS SOLIDAS DE ADMINISTRACION ORAL.

IV. 1.1. INTRODUCCION

Para la elaboracibn de productos sblidos de administra- -
c¢ibn oral en cuanto a instalacibdn se refiere, se requiere que
dentro de la estructura organizativa d€ la planta farmacéutica
exista un departamento encargado de la manufactura y acondicip
namiento, Este para poder cumplir con su objetivo debe poseer-
una drea fisica y especificamente definida, de tamafilo adecuado
a las necesidades, y debe consistir bisicamente en dos zonas:-
manufactura y acondicionamiento en forma general.

La zona de manufactura serd aquella en la cual se fabri--
quen los graneles, cuyas operaciones (mezclado, granulado, se~
cado, tableteado, encapsulado y grageado) se realizarén en - -
&reas fisicamente separadas.

Para efecto del siguiente trabajo se realiza el diseflo --
del &rea de producciédn de sblidos orales.

IV. 1.2. UBICACION DEL AREA DE PRODUCCION DE LAS FORMAS=-
FARMACEUTICAS SOLIDAS DE ADMINISTRACION ORAL Y
CARACTERISTICAS DE LA MISMA.

Preferentemente el A&rea de sblidos de administracién oral,
estard situado cerca del almacén de materias primas y materia-
les de empaque, esto se debe a que, al trabajarse con polvos =~
existe el peligro de que estos pueden diseminarse hasta alguna
otra &rea y originar asi una contaminacién cruzada, ademls fre
cuentemente se trabaja con cantidades grandes de materias pri-
mas, siendo més flcll transportar estos grandes pesos una dis-
tancia corta del almacén de surtido a la zona donde se va tra-
bajar.
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También es conveniente que esté contigua al exterior del
edificlo para tener la facilldad de que las tuberfas de agua-
gas, vapor, aire, etc. vayan por el exterior, permitiéndo la
instalacién Gnicamente de las llaves en el interior, esto nos
garantizaria una mayor limpieza de las instalaciones sin ries
go de ocasionar una contaminacibn.

La parte del Area de sblidos de administracibén oral que
queda hacla el interior de la planta, deber tener una canti-
dad suficiente de ventanas, de una amplitud tal que permita -
una fécil supervisién desde el exterior del &rea hacia las di
ferentes secciones de la misma, por tanto lo mls conveniente-
es que todos los canceles que constftuyen el &rea de sblidos-
orales, sean de un materlal resistente en la parte inferior -
hasta una altura de 1.0 a 1.30 metros, y en la parte superior
sea de vidrio,.

Se recomienda, que la intensidad de la luz que ilumina -~
el frea de sblidos de administracibén oral sea entre 250 - 500
Lux (1 lux = 1 bujia/ma). En general son mejores las limparas
fluorescentes, siendo las mAs adecuadas las de luz blanca, —-
que est& en una intensidad intermedia entre la luz diurna y -
la luz incandescente.

Es conveniente que cada zona se encignda independiente~--
mente de las otras.

No obstante que los peligros de incendio en el Area de -
sblidos son bastante reducidos, es necesario contar con el --
equipo de proteccién por lo que el equipo conveniente para es
ta &rea seria:

1).~ Bocas de agua con armario para manguera., lLa longi--
tud de la manguera estar& dada por la distancia entre la sali
da del agua y el punto més distante a proteger.

2).- Extintores de fuegos manuales, Actualmente se usan-
casl exclusivamente como materiales extintores, el CO2 y el -
polvo extintor sobre la base de bicarbonato de sodio (polvo -
normal} y sobre bases amonicas de sulfatos y fosfatos (polvo-
de mlltiple finalidad). E1l polvo normal solo tiene efecto so-

bre incendics superficlales como li{quido en combustién, grasa
etc.
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3).~ Rociadores de agua colocados en el techo, etc.

Los extractores-colectores de polvos estar&n instalados-
por fuera del edificlo: esto es, con la finalidad de que al -
vaciarlo para eliminar el polvo recolectado durante el dla, -
no vaya a caer en nuestra zona de trabajc y originar as{ una
contaminaciébn peor.

El sistema de extraccibén en la zona de granulacidn seré-
una rejilla en el techo, ya que la emisién de polvos proviene
tanto de la mezcladora como del granulador, habrd una de cada
lado, con la posibilidad de abrir 6 cerrar independientemente
cada rejilla para los casos en la que se trabaje una sola mé-
quina.

En las zonas de tableteo la extracclbn se har& por medio
de boquillas colocadas cerca del lugar de la tableteadora don
de se produce la mayor cantidad de polvo, o sea, entre el lu-
gar de la compresibn y la descarga de la tolva, esta boquilla
est8 colocada al sistema de extraccidn por medio de un tubo -
flexible que permita su movimiento; al igual que en el caso -
anterlior, cada boquilla podré abrirse o cerrarse independien-
temente cuando no este en uso. '

En esta zona también es conveniente que haya una instala
cibén de vacio para hacer una limpieza répida de la m&quina al
termino del di{a cuando se va a trabajar el mismo producto al-
dia siquiente,

En las otras zonas de trabajo no se necesita de un siste
ma de extraccién, ya que no hay desprendimiento de polvo; - -
puesto que en los secadores el proceso se efectua en clmaras-
herméticamente cerradas y en el mezclado en seco el polvo se-
encuentra dentro de la mAquina herméticamente cerrada, posi--
blemente pudiera haber desprendimiento de polvo en la carga y
descarga de las mezcladoras, pero esto se puede minimizar con
un trabajo correcto y cuidadoso. En todo caso podria conectar
se la sallda de aire de los secadores al sistema de extrace -
cibén general para eliminar el poco polvo que se pudiera des--
prender ahfi.
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IV, 1.4. DESCRIPCION DEL DIAGRAMA DE LA DISTRIBUCION -~
DEL AREA DE PRODUCCION DE LAS FORMAS FARMACEU-~
TICAS SOLIDAS DE ADMINISTRACION ORAL,

ZONA 1. Es donde se surten las materias primas y materia
les de empaque que son requeridos en la fabricacién de produc
tos sbiidos de administracidn oral.

Esta zona esta constituida por dos &reas que son:

Area 1a. Que es la oficina donde se encuentra el respon
sable del almacén y personal que lleva los reglstros devsurQL
do de materiales que son requeridos en el departamento de pro
duccibn} asi como las gr&ficas de existencias de las materias
primas y materiales de empaque, etc.

, Area 1b. Es donde se surten los materiales que"lprovie-
nen del almacén, Esta Area deberi estar distribuida de tal --
forma que se evite confusibén, omisién 6 contaminacibn a la ho
ra de realizar las pesadas de los' materiales requeridos; por
tanto debe poseer procedimientos por escrito que permitan ha-
cer el uso correcto de las bAsculas, anaqueles, tarimas y e--
quipo accescorio utilizado en el surtido de los materiales y =~
as! poder garantizar que la efectividad del surtido es adecua
da.
El piso es de cemento pulido sin grietas, las paredes vy
anaqueles pintados con pintura de aceite que permitan una f&-
cil limpieza.

El personal que labora en esta &rea deber& utilizar la -
‘ropa adecuada como son: overol, guantes, casco, zapatos espe-
ciales, cubreboca 6 mascarilla contra polvos, etc.

ZONA 2. Es el &rea de cuarentena de producto a granel
como son: granulados, tabletas, grageas y cépsulas esperando
el resultado de los anAlisis de control de calidad para se--
guir su etapa de acondicionamiento.
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ZO0NA 3, La puerta de acceso del irea 1b al departamen-
to de producclén de formas farmacéuticas sélidas orales seré
de 2.90 mts. de ancho como minimo, para permitir el fécil pa-
so de los materiales requeridos para la produccién. Junto a -
esta entrada se encuentra el &rea 3 donde se reciben las mate
rias primas y materiales de empaque. Aqul se debe hacer una -
inspeccién visual de lo que surtié el almacén, debiéndose re-
visar el nombre, nlimero de lote y las cantidades surtidas de
cada una de las materias primas y materiales de empaque.

20NA 4. Siguiendo el flujo del proceso de producciédn,=-
se encuentra el &rea de mezclado de las materias primas que ~
van a ser utilizadas para manufacturar tabletas por via hlme-
da y del granulade para el llenado de cpsulas y sobresitos -
(sachets). Se introducen a esta &rea los materiales por la en
trada m&s préxima a la zona 3 y se llevan hasta el mezclador~-
qué se vaya a emplear.

Z0NA 5, Las materias primas que han sido mezcladas en
el frea 4 son llevadas a la zona de granulacién y son deposi-
tadas en la mezcladora que se vaya a emplear; el granulador -
‘se encuentra directamente enfrente de la mezcladora para faci
litar el trabajo, ya que se debe granular inmediatamente des-
pués de que se ha realizado la mezcla en hlimedo,

En uno de los extremos de cada cubiculo de esta zona se
prepara la solucidén aglutinante, mediante una instalacién que
permita calentar dichas soluciones ya sea por electricidad &6
vapor.

Una vez terminado el proceso de granuiacién el producto
es trasladado al &rea 6,

ZONA 6. En esta &rea se encuentran los secadores ya -~
sean fijos (horno) o de tipo fluidizado. Estos se encuentrane
con el espacio suficlentemente amplio que permita abrir bien-



61

sus puertas y el movimiento de sus carros en los que se colo~
ca el material, ya sea en charolas & en el recipiente del se-
cador de lecho fluidizado respectivamente. '

La molienda para obtener el tamafio de particula deseado-
se realiza en el 4rea 5, para después llevarlos a la zona 2.

ZONA 7. Es donde se manufacturardn las tabletas por --
'via seca por compresién directa. Aqui se recibe los materiaw-
les que provienen de la zona 3. En esta frea fisicamente divi
dida se realiza el proceso de produccgbn en las operaciones -
de mezclado (7a); tableteado (7b). El producto a granel se --
traslada a la zona 2.

Z20NA 8. Es la zona donde se manufacturan las tabletas-
por via seca con precompresién. Esta &rea esta distribuida en
cuatro secciones fisicamente separadas, donde se procesan, las
materias primas provenientes de la zond 3 y que son:

«~ 8a Mezclado

«~ B8b Precompresién

«~ 8¢ Area de Molienda
«~ 8d Area de Tableteado

El producto a granel se traslada a la zona 2

20NA 9, Es donde se llenan las clpsulas duras con losg-
polvos & granulados que han sido procesados en las zonas de -
mezclado, granulado y secado. Este cubiculo debe tener pisos-
pulidos sin grietas y la unibn de las paredes y techo deben -
ser redondeadas para facilitar su limpieza.

ZONA 10, Es donde se procesan los productos con hiime-~
dad controlada. Esta constituida por 9 secciones fisicamente-
divididas y que son:
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.~ 10a Donde se realiza una relnspeccién de los materia
les surtidos; as!{ como la verificacién de las ta
ras realizadas.

«— 10b Accesoc preventivo a zona 10c que tiene hGmedad -
controlada.

«~ 10c Area de mezclado

«— 108 Area de precompresibn

«~ 10e Area donde se realiza la disminucién del tamafo-
de particula si es requerido por la formulacibn-
por medio de mollenda y poder ser tableteado sa-
tisfactoriamente en el &rea 10f.

«~ 10f Area de tableteado
.= 10g Zona de cuarentena producto a granel

«= 10h Area de acondicionamiento de empaque primario

o= 101 Area de acondicionamiento de empaque 22 y tercia
rio.

De esta &rea el producto es trasladado al &rea de cuaren
tena de producto terminado.

ZONA  11. Es donde son comprimidos los diferentes granu
lados procesados por la via himeda, esta 8rea esta constlitul-
da por diferentes cubiculos fisicamente separados y evitar ~-
as{ confusién, omisiébn y contaminaciones cruzadas entre los -
diferentes productos que esten en proceso.

Las tableteadoras se ubican hacia el fondo de cada cubi-
culo, pero dejando suficlente espacio entre ella y las pare--
des para permitir el acceso del operador a cualquier parte de
ella. E1 espacio que queda en la parte delantera del cubiculo
se empleara para el movimiento de los cufietes en los que se -
reciben las tabletas elaboradas y del material por comprimir,
que es lo (inico que deber& encontrarse en el cubiculo.

20NA  12. Es el &rea de grageado que debe ser de una di
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mensién tal que permita ubicar una bateria de 8 6 10 bombos;-
as{ como espacio suficiente para realizar otras operaciones -
como son: pesado y mezclado en una &rea continua.

-

ZONA 13. Es el area de acondicionamiento, donde se rea
11zaré el empaque primario, secundario y terclario de las for
mas farmacéuticas en cuestibén. Esta zona contar8 con diferen-
tes cubiculos que permitan acondicionar diferentes productos-
y evitar as! confusiones u omisiones en el proceso de acondi-
cionamiento. ,

El piso es de cemento pulido, sin grietas y teniendo una
unién redondeada con las paredes las cuales se han pintado -~
con pintura de aceite y facilitar as{ su limpieza.

Se tiene una cantidad de canceles de vidrio que nos per-
miten una mejor supervisibén del trabajo de toda el &rea. Las
condiciones de i1luminacibdn son las adecuadas a la labor que =~
se realice,

Se debe contar con un sistema de inyeccibn y extraccién-
de aire, contando ademdés con prefiltros y filtros.

Z20NA 14, Es la oficina de produccibén de las formas far
macéuticas sbélidas de administracién oral, donde se encontra~
r& el Quimico Farmacéutico responsable del &rea de produccibdn
de estas formas farmacéuticas. Aqui estar& toda la documenta
cibn de los procesos de fabricacibén y acondicionamiento de -~
los diferentes productos; asf como los controles de produc- -
cibn, gréficas, resultados de los andlisis realizados por con
trol de calidad, etc.

ZONA 15, Area de cuarentena para producto terminado.

Z0NA 16. Area de producto terminado, aprobado por con-
trol de calidad disponible para su venta.
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Iv. 1.6, DESCRIPCION DEL DIAGRAMA DE FLUJO PARA EL PRO-

CESO DE PRODUCCION DE LAS FORMAS FARMACEUTICAS
SOLIDAS DE ADMINISTRACION ORAL. '

Pedir al almacén por medio de la orden de produccibn, =-
se surtan las materias primas (principlos activos y ex-
ciplentes).

Inspeccibn por parte del supervisor de produccibn, de -
la identificacidn de cada materia prima y verificacibdn~
de las taras en el almacén.

Llevar las materias primas del almacén, al &rea de pro-
duccién correspondiente a la zona de pesado.

Hacer una segunda inspeccibén por parte del supervisor -
y/o personal encargado de laﬂbroduccibn, de las mate- -~
rias primas surtidas por parte del almacén.

Preparar el equipo necesario para llevar a cabo el proce
so de manufactura, verificando la limpieza y el buen es
tado de este.

Se lleva a cabo el primer paso de manufactura (mezclado
de las materias primas) correspondientes a cada orden -
de produccibén, respetando los lineamientos de la tarje-
ta de manufactura,

Tiempo de anflisis (para liberacién de los polvos mez~~
clados) por parte del departamento de control de cali--
dad.

Se lleva a cabo la encapshlacibn (que generalmente solo
requlere el mezclado de las materias primas).

Se hace una inspeccién, por parte del supervisor de prg
duccibén de las cipsulas que han sido llenadas, realizap
do las evaluaciones correspondientes (variacién de peso
aspecto, etc.)

Se lleva a cabo los procesos de granulacién y secado.
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Se efectua el proceso de tamlzado.

Se lleva el granulado al Area de cuarentena de producto
a granel.

Se hace una inspeccibn, por parte del supervisor de pro
duccibdn del granulado, realizando las evaluaciones co-~
rrespondientes (tamafo de particula, &ngulo de reposo,-
etc.)

Tiempo de an8lisis (para liberacibn del granulado) por-
parte del Departamento de Control de Calidad.

Proceso de compresibn de los granulados.
Proceso de llenado de sobrecitos. (Sachets)

Se llevan las cépsulas, tabletas y sobrecitos (Sachets)
al 3rea de cuarentena de producto a granel.

Se hace la toma de las muestras de clpsulas, tabletas y
sachets, por parte del Departamento de Control de Cali-
dad.

Los comprimidos que de acuerdo con la orden de produc--
cibén van a ser recublertos se trasladan al &rea de gra-
geado.

Proceso de grageado,

Llevar las grageas al 4rea de cuarentena de producto a
granel.

Es el tiempo de anflisis en el cual el laboratorio de -
control de calidad har8 las pruebas pertinentes, para -
verificar el producto a granel.

Pedir al almacén por medio de una orden de produccibdn -
se surtan los materiales de acondicionamiento, especifi
cados en la tarjeta correspondiente a cada producto.

Inspeccién por parte del supervisor de produccién que -
el material de acondicionamiento, sea el especificado -
en la tarjeta de acondicionamiento.
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Llevar el material de empaque a la zona de recepcién de
los materiales de acondicionamiento.

Hacer una segunda inspecciédn por parte del supervisor -
y/o personal encargado del acondicionamiento de los ma-
teriales de empaque de acuerdo con la tarjeta de acondi
clionamiento.

Preparar el 4rea y equipo de acondicionamiento (mien- -
tras transcurre el tiempo de anllisis por parte de con-
trol de calidad).

Se acondiciona el producto con el empaque primario y se
cundario, ‘

Se efectuan inspecciones por parte del Departamento de-
Produccién verificando (que este bien etiquetado, fecha
de caducidad, nlmero de lote, perfecto sellado, etc.)

Empaque terciario de la forma farmacéutica.

Se hace el muestreo del producto terminado por parte de
control de calidad. '

Es el tiempo de anilisls en el cual el laboratoric de -~
control de calidad, har& las evaluaclones y trémites pa
ra verificar la calidad del producto terminado.

Se llevaré la forma farmacéutica a una &rea de cuarente
na de producto terminado donde espera el resultado del
Departamento de Control de Calidad. En el caso de ser -

aprobado, se transportara al almacén de producto termi~
nado.

Almacén de producto terminado donde las formas farmacéu
ticas quedan disponibles para su distribucién.
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INTRODUCCION

CARACTERISTICAS DEL JEFE DEL AREA DE =
PRODUCCION DE FORMAS FARMACEUTICAS SO~
LIDAS DE ADMINISTRACION ORAL.

CONSIDERACIONES EN FORMA GENERAL DEL -~
PERSONAL QUE LABORA EN EL AREA DE PRO-
DUCCION DE FORMAS FARMACEUTICAS SOLI--
DAS DE ADMINISTRACION ORAL.

IV. 2.1. INTRODUCCION

Para el &rea de producclbédn de formas farmacéuticas sbli-
das de administracién oral, debemos contar con un jefe y Suw--—
pervisores de dicha &rea que deber&n ser profesionistas de --
las Clencias Farmacéuticas, capaces de manejar los aspectos =
técnicos y administrativos del &rea en cuestibn.

IVe. 242« CARACTERISTICAS DEL JEFE DEL AREA DE PRODUC= -~
CION DE FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS DE ADMI--
NISTRACION ORAL.

Las caracteristicas de dicho jefe deberén ser las si- -~

guientes:

+~ Deber& poseer un t{tulo a nivel licenclatura en Cien-
clas Farmacéuticas.

+~ Deber& tener amplia experiencia en la fabricacién de-
formas farmacéuticas s6lidas de administracién oral.

«~ Deber& tener experiencia en disefio y estabilidad de -
medicamentos sblidos de administracién oral, as{ como

de las diferentes operaciones que se realizan durante

el proceso de produccibn.
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.- Deber& poseer experliencia en el manejo de personal, y
en general en relaciones humanas.

«- Deber& tener conocimientos de primeros auxilios y se-
guridad industrial.

«~- Deber& poseer conocimientos de Legislacibén y Adminis-
traci6n Farmacéutica.

.= Deber& tener conocimientos de G.M.P.

IV, 2.3, CONSIDERACIONES EN FORMA GENERAL DEL PERSONAL-
QUE LABORA EN EL AREA DE PRODUCCION DE FORMAS~-
FARMACEUTICAS SOLIDAS DE ADMINISTRACION ORAL.

El &rea en cuestidn deber& contar con cuatro superviso-~
res como minimo, dos que se encargarfn de supervisar la pro--
duccibédn y dos del acondicionamienéo, dichos supervisores ten-~
dran que ser egresados de las Cienclas Farmacéuticas y poseer
t{tulo a nivel licenciatura, para poder llevar a cabo los con
troles de produccién.

Se tendr& que contar con operarios, calificados que faci
liten la labor en produccidén y un buen nimero de operarios no
calificados, pero bien capacitados para mantener la calidad -
de los productos. Se mantendrf a todo el personal bien capaci
tado para que mantenga en alto las normas de higiene, sequri-
dad y manejo de los procedimientos de fabricacibén y calidad.

Se les proporcionar§ una revisibén médica, semestral por
lo menos, aparte de las revisiones periodicas por parte de --
instituciones oficiales, con el fin de tener la seguridad de
que contamos con todos los medios de seguridad (mascarillas,-
guantes, extractores e inyectores de aire, zapatos de sequri-
dad, cascos, etc.), que se exige para la buena calidad de los
productos y as! mismo, asegurarnos de tener personal saluda--
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ble. De ser posible, se ve la conveniencia de tener un consul
torio médico especialista en medicina del trabajo, el cual da
r& servicio médico a los trabajadores en general, ademds debe
r& coordinar en todo lo que se refiere a la seguridad e higle
ne de los trabajadores, como lo es: la imparticién de cursos,
platicas, seminarios, etc., deberi estar pendiente y ayudar a
formar parte de la comisibn de higiene y sequridad, la cual -
rendir& parte a la Secretaria de Trabajo y Previsibn Soclal.-
Estimulard a los trabajadores por medio de cartas, dibujos, -
etc., para que mejoren su trabajo, higlene, calidad, etc.
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IvVe 3. EQUIPO

IV. 3.1. INTRODUCCION

IV. 3.2. CLASIFICACION DEL EQUIPO UTILIZADO EN=-
LA PRODUCCION DE FORMAS FARMACEUTICAS=-
S0LIDAS DE ADMINISTRACION ORAL.

IVe 3.3. CARACTERISTICAS EN FORMA GENERAL DE CO
MO DEBE ESTAR CONSTITUIDO EL MANUAL DE
PROCEDIMIENTOS DE FABRICACION.

I%. 3.1, INTRODUCCION

Se requiere que el equipo sea adecuado'bara nuestras ne-
cesidades ademfs de que nos reduzca al minimo las posibilida-
des de confusibn, omisibn o contaminacibn, para lo cual debe-
ser fcilmente desmontable en todas y cada una de sus partes-
para llevar a cabo la limpieza, debers ser de una fabricacibn
tal que permita una reparacién r&pida en casc de ser necesa--
ria, las partes de repuesto fhcilmente aéquiribles y de un =~
precio razonable,

Para el Area de produccibn de formas farmacéuticas sb6li-
das de administracidn oral se requiere contar con equipo muy
variado.

IV, 3.2. CLASIFICACION DEL EQUIPO UTILIZADO EN LA PRO=~
DUCCION DE FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS DE AD-
MINISTRACION ORAL.,

El equipo que se utiliza en esta &rea lo podemos clasifi
car de la siguiente manera:

a) Equipo de fabricacibén utilizado en las operaclones de:
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PESADO. Bisculas de diferentes capacidades seglin
las necesidades.

MEZCLADO. Tambores con aditamento para rodamien-
to, mezcladoras en V, mezcladores doble-
sigma, etc.

SECADO. Lecho fijo (horno) y/o lecho fluidizado.

MOLIENDA. Molinos oscilantes, de cuchillas, de -
bolas, etc,.

COMPRESION, Tableteadoras rotativas de diferen--
tes cantidad de punzones, y tableteado=
ras monopunzbnicas.

GRAGEADO., Baterias de bombos, tableteadoras de =~
"doble estacibn", etc.

ENCAPSULADO. Encapsuladoras, manual, semliautomé-
tica y/o automética,

b) Equipo de Evaluacién.- Utilizado para el contrcl:de -
calidad durante la produccién, asi como los controles

caracteristicos de estos procesos tales como:

Equipo para determinar tamafo de particula (jue-
go de tamices), microscopio, etc.

Equipo para determinar himedad (termobalanza)

Equipo para determinar &nqulo de reposo, densi--
dad (aparente y absoluta) y porosi--
dad.

Equipo para determinar variacliones de peso (ba--
lanzas granatarias y/o analiticas).



73
«~ Equipo para determinar dureza (durbmetro)

«~ Equipo para determinar espesor y diametro (ver--
nier y/o micrémetro).

«= Equipo para determinar friabtlidad (friabilador)

.~ Equipo para determinar desintegracibn y disolu--
cibn,

«~ Equipo para la determinacibén de la prueba sella-
do (desecador con bomba de vacio).

+= Equipo para determinar la_hﬁmedad relativa. = =
(higrbmetro).

¢) Equipo para acondicionamiento . El que requiere para-
darle la proteccibén y presentacibédn requerida de la --
forma farmacéutica que estard a disposicién del merca
do como son:

.~ M&guinas para ensobrgtar;,celof&n, aluminio, ce-
lopolial, etc.

.= Méquinas para envasar en frascos.

.~ M&quinas para blisters.
.~ M&quinas encartonadoras y codificadoras.
.~ Bandas transportadoras.

= etc.

d) Equipo Auxiliar Miscel&neo. Todo aquel equipo que se-
requiere para la buena produccibén de la forma farma-=
céutica en cuestién tales como:

+~ Cernidores y cucharones de diferentes capacida--
des.
.= Marmitas.

+~ Tambores y cubetas de diferentes colores y capa-
cidades.
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.~ Tarimas de diferentes tamafios y colores
.- Transpaletas (patin hidréulico)
.- Sillas, mesas, anaqueles, cestos para basura,etc.

.~ etc.

IV, 3.3. CARACTERISTICAS EN FORMA GENERAL DE COMQO DEBE-
ESTAR CONSTITUIDO EL MANUAL DE PROCEDIMIENTOS-
DE FABRICACION,

Para cada equipo que se utilice en el proceso de produc-~
cién, deber§ existir un manual de procedimientos de fabrica--
cibn que deber& de contener en general los siguientes puntos:

+= Nombre de la empresa

.~ Fecha de emisién

«~ Realizado por:

«~ Codificacién del procedimiento
+= Instrucciones de:

.; Asunto

.- Instrucciones

.— Aprobado por: Gerencia Técnica, Gerencia de
Produccién y Gerencia de Con-
trol de Calidad.

Las instrucciones en forma general deber& contener los -
siguientes puntos:

1.~ Precauciones antes de usar un equipo como son:

a) Verificacibn de que la miquina se encuentre lim-
pia e identificada mediante una tarjeta que con-
tenga la siguiente informacibn.



75
.~ Nombre y Nimero del Equipo

.~ Nombre de la persona que efectud la -~
limpieza,

.~ Fecha en que se realiz}
.~ Verificado por
«~ Nombre del producto anterior

«~ NGmero de manufactura

b) Verificacién de la lubricacién del equipo en el =
sistema mecénico.

¢) Verificacién del buen estade de los diferentes ~-
aditamentos del equipo.

2.~ Proceso. Instrucciones de operacién del equipo en -
cuestiébn,

3.- Observaciones.

La anterior informacibdn podria estar distribuida con la-
forma que a continuacibén se presenta.
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COOIFICACION DEL INSTRUC TIVD

NOMBRE DE LA GEMPRESA

MANUAL DE PROCED. DE FAB.,
FECHA DE EMISION INSTRUCTIVO DE;
REALIZADO POR ASUNTO!
INSTRUCCIONES
I.. PrREcCAVCIONES
.. eroceso
IUI.. osservactones
APROBADO POR
GERENCIA TECNICA GERENCIA DE FRODULC ION GERENCIA DE C.
D& CALIDAD




Iv. 4.
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PROCEDIMIENTO DE PRODUCCION (MANUFACTURA Y ACON=

DICIONAMIENTO).
IV. 4.1, INTRODUCCION
IV. 4.2. CARACTERISTICAS DE LA ORDEN DE PRODUC~

IV.

Iv.

IV.

Iv.

Iv,

4.3.

1.4.

4.5.

4.6.

CION.

CARACTERISTICAS DE LA TARJETA DE MANU-
FACTURA.

CARACTERISTICAS QUE DEBERAN TENER LAS
ETIQUETAS DE IDENTIFICACION DE LAS MA-
TERIAS PRIMAS SURTIDAS EN EL ALMACEN.

CARACTERISTICAS DE LA TARJETA DE ACON-
DICIONAMIENTO.

DESCRIPCION DE LA PRUEBA DE SELLADO DY
RANTE EL PROCESO DE EMPAQUE PARA POLVOS
GRANULADOS, GRAGEAS Y CAPSULAS. ACONDI
CIONADOS EN CELOPOLIAL Y ALUMINIO,

CARACTERISTICAS DE LA NOTA DE ENTREGA-
DE PRODUCTO TERMINADO.
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IVe 4.1, INTRODUCCION

En el proceso de manufactura de una forma farmacéutica -
sblida de administracién oral se requiere una serie de docu--
mentos que permitan establecer un control adecuado de todos =~

los parémetros que pueden influir en la operacién de dicho --
producto,

Para dar inicio al proceso de fabricacién de un producto
s6lido de administracién oral, se requlere la emisién de una-
orden de produccibdn, con su correspondiente tarjeta de manu--
factura que indicaré paso a paso el proceso de fabricacién,

IV. 4.2. CARACTERISTICAS DE LA ORDEN DE PRODUCCION

La orden de produccién de un producto deberi contener la
siguiente informacibn.

+«~ Nombre del producto

.~ Clave del producto

«~ Tamafio del lote a granel
.~ Cantidad a producirse

«= Tiempos horas (hombres y m&quina) requeri--
dos en el proceso de fabricacibn .

.= Area de produccién

+= NlGmero de orden

.- Fecha de liberacién

«~ Descripcién del material
.~ Codificacién del material
.~ Cantidad a surtir |

«~ NGmero de aprobacién de control de calidad-
de que dicho material cumple con las especl
ficaciones establecidas por la empresa.
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«= Pesado por:
«= Verificado o entregado por:
2 «~ Recibido por:
+~ Fecha de surtido
.= Visto buenoc de costos y ninero de folio
.= Visto bueno de contrecl de calldad y fecha

.=~ Datos de produccibén, Cantidad producida, % de-
rendimiento, fecha de clerre.

«~ Visto bueno gerente de produccibn

Los siguientes puntos podrian estar distribuidos en un -
documento de la siguiente forma,



CLAVE DEL PROOVCYD

FAMA“O beL cote

ORDEN DE PRODUCCION

NO:

FECHA OF LIDERALION

CANTIDAD PRODUCIOA

DIA MES L

CANTIOAD A PROOUCIRSE ur/momane we/maauna PROOUC 1O ' =2
€00160 UNi- | CANTIOAD | cANTIDAD | No. DE PESADO | VERIFICADO] RELIDIDO
1 A
DESCRIPCION OEL MATERIAL "‘o'n ] 0ao SURTIA SURTIDA |APROBACIO POR roR POR
TOTALES
. CONTROL DE CALIOAD PROODUCCION
Vo.Bo, £0STOS toLlo: YICHA PESADD Voo bo.

%0 RENDIMIENTO

FECHA

0€ CIERRE

Vo, Bo, GERENTE

08
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IV. 4.3. CARACTERISTICAS DE LA TARJETA DE MANUFACTURA

La tarjeta de manufactura del producto deber& contener -

la sigulente informacidén en forma general,

Datos

en la parte superior de la tarjeta de manu-

factura.

Nombre del producto

Nimero de codificacidn de la férmula
Tamaflo del lote a granel

Cantidad a producirse

Cédigo asignado

Elaborado por produccién

Verificado por control de calidad
Aprobado por servicios técnicos
NGmero de manufactura

Expedido por

Fecha

Fecha de aprobacién de la monograffa del --
producto.

La férmula de manufactura deber8 contener la Sle--

gulente informacibn.

Cbédigo que identifique las materias primas-
utilizadas.

Nombre de las materias primas

Cantidad en (gr. Kg. etc.)

NGmero de control

Cantidad pesada

Pesado por

Verificado por

Observaciones. Ajuste de la cantidad de ma=
teria prima a surtir, de acuerdo con su pu-
reza.



82

«~ Calculado por: fecha

.— Verificado por: fecha
.— Fecha de pesado

-

Equipo de manufactura a utilizar.

.~ Mezclador .
.~ Tambores .

Secador

Tableteadora nfim,

+~ Mezclador granuladoer +«= Encapsuladora
+=~ Granulador oscilante .- Bombo de grageado

«= Miquina llenadora
de sobrecitos.

Precauciones de manufactura tales como:

o~ Leer cuidadosamente toda la tarjeta de manu

factura antes de iniciar la fabricacibn, -
cualquier duda hacer la aclaracibn respecti
Vae '

Todo el equipo y recipientes en contacto --
con el producto deber& ser de acero inoxida
ble y lavarse a profundidad antes y después
de su uso.

Los operadores deben utilizar equipo de pro
teccibn, tal como mascarilla, guantes, co-
fia, pantalbn, camisa y zapatos de sequri--
dad.

Identificar claramente todo contenedor, - -
equipo mayor y cubfculo.

Checar que todas las materlas primas sean -
las requisitadas en la férmula de manufactyu
ra.



83
.~ Anexar a la tarjeta de manufactura todas -

las etlquetas de identificacién de las mate
rias primas utilizadas en el proceso.

Procedimiento de manufactura (granulacién aqui se
indicara paso a paso el proceso de granulacién.

Rendimiento del granulado y porcentaje actual del
mismo,.

Equipo a utilizar. Tableteadoras & encépsuladoras
Aqui se deber8 indicar la siguiente informaciébn.

.= Nimero y marca de la tableteadora & encépsu
ladora a utilizar.

= Especificaciones del producto a procesar.

«~ Tipo de punzones que van a ser utilizados -
en la compresibn.

Procedimiento de compresibn & encépsulado seg(in =
sea el caso. Aqui se describe paso a paso el pro=-
ceso en cuestidn.

Gr&ficas de control del proceso de compresibédn que
nos permitiran comprobar que se ha efectuado un -
proceso de tableteado adecuado.

.~ Gr&fica de control de peso

«= Gr&fica de control de dureza
«~ Gr&fica de control de espesor

Para cfpsulas solo se requiere las grificas de va
riacién de peso.

Rendimiento final de (tabletas o chpsulas) a gra-
nel.

Reconciliacibédn final que contendréd la sigulente -
informacién,
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.~ Total de Kg tabletas o clpsulas buenas
«~ Pérdidas de granulacibn

.- Pérdidas durante el proceso de troquelado o
encépsulado.

Rendimiento £inal

Control estadistico del proceso. Donde se anota-=
r&n los valores de peso promedio, dureza y espe--
sor de los comprimidos durante el proceso, as{ co
mo el peso promedio en el caso de cépsulas.

Verificacibdn de control de calidad.

La informacibn antes mencionada podria estar distribuida
en la siquiente forma que se presenta,



NOMBRE DE LA EMPRESA

85
TARJETA DE MANUFACTURA
NOMBRE OEL PRODUCTO ELABORADO POR: No. MANUEF.
No. OF COOIFICACION | VERIFICADO POR .| expenioo PR
TAMARO 0L LOTE APROBADO POR FECHA®
FECHA OF APROBACION
CANTIOAD A PRODUCIR e TARJETA
FORMULA DE MANUFACTURA
No, D€ [CANTIOAXPESADO [VERIFICADD
c00160 [MaTERA PRIMA  EANTIOAD [contnoulpesaoal POR | PO
OBSERVACIONES:  ALUSTE DE haAs cANLIDAOls DE LA [MATERIA
Tmu o¢- hcuenoola su coucsurﬂuuou
cuanbo expsTaN Vamiacignes oe jtote A
dore (couoren €LQAsO O ANTIBIORICOS)
CALCPLADO. POR FECUA VEMFICADO [POR srcm
YoTAL

FECHA DE PESADO

EQUIPO OFE MANUFACTURA




NOMBRE DE LA EMPRESA

NOMBRE DEL PROD. No DE MANUF,

PRECAUCIONES DE MANUFAC TURA

VERIEICACION G MP. REALIZADO POR PECHA DE |NICIO

OPERADOR  |VERIFIC. PROCEDIMIENTO




NOMBRE DE LA EMPRESA

NOMBRE OEL P ROD. No. DE MANUF,

RENDIMIENTO DEL GRANULADO

RECIPIENTE No, 1 2 3 4 5

PESO BRUTO

TARA

PFESO NETYO

EQUIPO A UTILIZAR

ESPECIFICACIONES

PROCEDIMIENTO DE COMPRESION O ENCAPSULADO

OPERADOR | VERIF, PROCEDIMIENTO




NOMBRE DE LA EMPRESA
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NOMBRE DEL PRODUCTO No. DE MAMWF,

PESO PROMEDIO DEL RECIP VACIO No. DE CONTROL

RENDIMIENTO DE (TABLETA O CAPSULA) A GRANEL

PESO PESO PESO PESO
No, DE RECIP. | gRruvo (kg ) | NETO (Kg) |No. DE RECIB| BRUTO 1K) | WETO [Kyg)
CONCILIACLON FINAL
RENDIMIENTO FiNAL
CONTROL ESTADISTICO OEL PROCESO
PESO PROMEDIO ! DUREZA ; ESPESOR
VERIFICACION CONTROL OE CALIDAD
EFECTUADD POR FECNA VERIF, POR FecHA




PROOUCTO
MAOQUINA

GRAFICA DE CONYROL DE PESO

FORMUL A
OPERADOR

No:. MANUS,
SUPERVISION

SECHA DB BMISION

FECHA .

PESO PROMEDIO DE 10 TABLETAS (mg)

620

6518
LCS B16

LAS 614

612

X 610

508~

LAL 606
LCTI 604

602

600

598

PESO

TOTAL

596

»x)

68



GRAFICA DE CONTROL DE ESPESOR Y DUREZA

NOMBRE DEL PROD, FORMULA No. DE MANUE, FECHA DE EMISION
MAGUINA ___ OPERADOR ’ SUPERVISOR PECHA DBL ___ AL __ DE __ ARO
No, DE RECIP. HORA
HORA No, D& RECLP,
442
‘ tmm) (Ke)
449 ESPESOR OUREZA
4.90 X 0 9.0
Lcs 4.6 f & X 0
494 0.0
LAS 4,22 7.8
T 4.0 7.0
428 olcs o5
9 426 S LAS 6,0
o 3
w 4,24 e. 5.9
I .
e ¥ a2 & X 4,0
. <
4.20 X 43
: .
[~ ~
o 418 & LAT 40
Y FRTS TOTAL © e - TOTAL
v, .
“ ‘e PROM, 9.0 PROM,
LAX 412 2.9
410 2.0
LCI 4,00
4.08
0
4,04 o
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IV. 4.4. CARACTERISTICAS QUE DEBERAN TENER LAS ETIQUE--
TAS DE IDENTIFICACION DE LAS MATERIAS PRIMAS -
SURTIDAS EN EL ALMACEN.

Todas las materias primas que son surtidas en el almacén
Y que van a ser utilizadas en el proceso de manufactura de =
formas farmacéuticas sblidas de administracibn oral deberén -
estar perfectamente identificadas medlante etiquetas que con
tengan la siguiente informacién: :

«~ Nombre de la empresa

+~ Nombre de la materia prima
o~ Codificacibn de la materia prima
.~ N(mero de control

.~ Para utilizarse en

.= Nlimero de manufactura

+— Peso en bruto

«~ Tara

.~ Peso neto

+= Pesado por

«~ Verificado por

.~ Fecha

Las etiquetas de identificacid4n de las materias primas -
podrian tener el siguiente formato.

NOMBRE DE LA EMPRESA

MATERIA PRIMA

coDtiGO . No. D€ CONTROL
PARA VUTILIZAR EN: No. DE MANUF,
PESO EN BRUTO TARA PESO NETO

PESADO POR VERIFICADO POR | FECHA
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IV. 4.5, CARACTERISTICAS DE LA TARJETA DE ACONDICIONA--
MIENTO.

La tarjeta por medio de la cual se efectuard el acondi--
cionamiento de los productos sbélidos de administracibé4n oral -
deber& contener la sigulente informacién.

1.- Datos de la parte superior de la tarjeta de acondi--
clonamiento.

.« Nombre de la Empresa

«~ Nombre del producto

.= Cbdlgo asignado

+= Tamafio del lote

.~ Cantidad a acondiclonarse

.= Elaborado por produccidn

«~ Verificado por control de calidad
.= Aprobado por servicios técnicos
.~ Fecha de caducidad

+= Autorizada por

.- Nimero de control

+- Expedido por

«~ Fecha

.- Fecha de monografia

2,~ Descripciébn de los materiales a utilizar, con la si-
guiente informacibn. '

.~ Cbdigo

«- Descripcibn de los materiales

.~ Cantidad

= Unidad

.- Nfimero de control

+~ Entregado por

«- Recibido por

+= Fecha de recepciédn de materiales
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3.~ Equipo a utilizar en el proceso de acondicionamiento

4.~ Registro de los controles durante el proceso, con la
siguiente informacién.

«— Hora de registro

«~ Limpieza del &rea

«~ Identificacién de linea, equipo y envases.

+= Observaciones de la calidad del granulado,~-
tabletas, cépsulas y grageas, seglin sea el
producto a acondiclonar

«—- Controles del empaque primario verificando-
que este bien sellado, nGmero de control Yy
caducidad legibles, y el nimero de tabletas
chpsulas y grageas por cada tira, tipo de -

" material utilizado para acondicionar.

.= Controles en el empaque secundario como son:
color, textos nQimero de control y fecha de
caducidad, as{ comc nfimero de tiras.

o= Controles en el empaque terciario como son:
impresién de la plantilla, ndmero de con-~ -
trol y fecha de caducidad, as!{ como el nime
ro de cajas y de la cinta de garantia.

S.= Control de rendimiento con la informacién siguiente:

«~ Notas de entrega indicando la fecha, canti-
dad, presentacién y nGmero de nota.

+- Cllculos de rendimiento

«~ Nota de devolucibén indicando la fecha, nfime
ro de nota y cantidad.

«=~ Supervisado por, fecha.
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6.~ Hoj)a de codificado que deberd contener la sigquiente
informacién.

Nombre de la empresa
Nombre del producto

Orden de produceibn
NGmero de control
Presentacién
Instrucclones
Codificacién de etiquetas
Elaboraclén de cliché

Impresibn de las cajas individuales indican-
do nGmero de control, fecha de caducidad y ~
precio.

Cantidad requerida. Indicando la hora y fe=w
cha.

Cantidad entregada indicande la hora y fecha
Codificado por

Verificado por fecha

7.~ Control de la prueba de sellado durante el proceso de

acondicionamiento de polvos, tabletas, grageas y cép-
sulas que son empacados en celopolial y aluminio.



NOMBRE DE LA EMPRESA

TAJETA DE ACONDICIONAMIENTO

PRODUCTO ELABORO PRODUCCION No OF CONTROL
P RESENTACION VERIF, C, DE CALIDAD EXPEDIDD POR
cooloo " | APROBO SERV. TECN, FSCHA:

TAMARO DE LeTE

FECHA DE CADUCLIDAD

FECHA DE MONOGRAFIA

EQUIVALENTE A

MATERIALES A UTILIZAR

AUTORIZABO rPOR

CODIGO| DESCRIP,

OEL MATERIAL

UNL(
DAD

CANT!
OAD

No DE
CONTROL

ENTRE
6o

RECH-
810

FECHA DE RECEPCION DE MATERIALES

EQUIPO A UTILIZAR

95



NOMBRE DE LA EMPRESA

TARJETA DE ACONDICIONAMIENTO

NOMBRE DEL PROOUCYO PRESENTACION

REGISTYRO DE CONTROLES DEL PROCESO

96

No.DE ¢ ONTROL—

INSTRUCCIONES

FECHA

HORA DE REGISTRO

.o LIMPIEZA DEL AREA

2.. LDENT. DEL EOWIPO

.. CALIDAD ODE TAB.

A TIRAS
1.. @IEN SELLADAS

2.. No, DE CONTROL

3. FE(HA DE CADUCI DAD

4. No. DE TA BLETAS

B cAJA INDIVIDUAL
1..COLOR ¥ TEXT0S

2.. Mo, DE CONTROL YK CAD,

3. No. DE TIRAS

C eMPAQUE TERCIARID
1._LEVENDAS

2..No. DE CONTROL Y 5, CAD,

3.. No, DE CAJAS

4.-CINVA DE GARANT|A

COSERVAC IONES




NOMBRE DE LA EMPRESA
97

TARJETA DE ACONDIC{ONAMIENTO

NOMBRE DEL PROOD PRESENTACION No DE cONTROL

CONTROL O€ RENDIMIENTOS

NOTAS DE ENTREGA

- FECHA CANT{DAD PRESENTACION No DE NOTA

CALCULOS

NOTAS DE OQEVOLUCILON

FECHA No, OE NOTA CANTIDAD

WSPECILFICACION

SUPERVISADO POR FECHA




NOMBRE DE LA EMPRESA
HOJA DE COQDIFICADO

NOMBRE DEL PRODUCTO

PRESENTACION No. DE CONTROL (o

-

ORDEN DE PRODUCCION

INSTRUCC 10 NES.

L,
)

CODIEICACION IMPRESION

ETIOUETAS

Nor DE CONTROL e .

ELABORACION CLICHE FECHA DE CADUCIDAD

CAJA INDIVIDUAL PRECLO AL PuBLlicO

T ————

CANTIDAD REOQUERIDA FECHA HORA

CANTIDAD ENTREGADA

FECHA HOR A

CODIFICA OO POR SUPERVISADO POR

FECHA
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IV. 4.6, DESCRIPCION DE LA PRUEBA DE SELLADO DURANTE El

PROCESO DE EMPAQUE PARA POLVOS, GRANULADOS, -
GRAGEAS Y CAPSULAS ACONDICIONALOS EN CELOPQO~ -
LIAL Y ALUMINIC

La prueba consiste en colocar el producto en el interior

de un desecador al vacifo, en el cual exista un recipiente con

solucién colorida. Esta puede ser de amarillo nfim. 6 FD&C en
una concentracién de .25 mg/litro.

Las condiciones de operacién consisten en lo siguiente:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Colocar una cantidad de tiras que contenga en total -
no menos de 50 tabletas, grageas o cdpsulas y no me--
nos de 25 sobres en cascs de polvos o granulaéos, en
el interior del recipiente que contiene la solucién =
colorida,

Cerrar el desecador.

Aplicar el vacfo lentamente hasta que alcance 15 pulg,
de Hg (7.4 Lbs por pulgz) Yy mantenerlo durante 1 minu
to,

Quitar lentamente el vacfo y dejar reposar durante -
8 minutos.

Sacar las tiras o sobres del desecador y secar comple
tamente el exterior con una toallae.

Abrir cada tira y examipar el contenido, as{ como el
interior de cada pocket. El mal sellado se caracteri-
za por la desintegracién total & parcial del producto
6 por la presencla de hGmedad dentro de las tiras § -
sobres.

Se debe efectuar también una inspeccidn de producto -
deteriorado durante el proceso, tabletas rotas, lami-
nadas y delaminacién del material de empaque.
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51 las unidades estuvieron mal selladas, al someterse a-
la prueba al vaclo, permitiran el paso del colorante a su in-
terior y en la inspeccibén aparecerén coloridas.

Esta prueba se efectuara cada 30 minqtos o segQn los re-
querimientos del Departamento de Control de Calidad, cuando -
existan problemas debido a fallas de la maquina 6 al tipo de
material recibido se harén tantas pruebas como sean necesa--
rias para aseqgurar que el producto saldrd en buenas condicio-
nes de sellado.

Se registraran los resultados obtenidos en la hoja de -~
control en la cual se anotara. )

A) Fecha
B) Hora
C) % de defectos
D) Realizada por
E) Verificada por

La hoja de contrcol de la prueba puede tener la siguiente

distribucibdn.
PRUCBA OFE SELLADG

PRODVUCTQ No. D€ LOTE PRESENTACION

LA PERIODICIDAD OE 1A PRUEBA

REALIZADO

FELHA HORA No. OEFECTUOSAS VERF. | OBSERVACIONES

POR
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IV, 4.7. CARACTERISTICAS DE LA HOJA DE ENTREGA DE PRO-
DUCTO TERMINADO,

Cuando se ha concluido el proceso de acondicionado, el -

producto es llevado al &rea de cuarentena de producto termina

do donde esperard los resultados del an&lisis que realizard -
el Departamento de Control de Calidad determinando si el pro-
ducto puede disponerse para su distribucién. Si el resultado-

es aprobatorio, el producto ser& entregado al almacén por me-

dio de una nota de entrega que contendr& la siguiente informa

cibn.

»= NGm. de folio

+~ Fecha de entrega
«- Cargo a

.- Abono a

«= Descripcién del producto .-

.= NGm. de lote
'L C6digo

La anterior informacién podria

siguliente forma,

NOTA DE ENTREGA DE PRODUCTO TERMINADOD

CARGO: CUARENTENA PRODUCTO TERMINADO

ABONO: PROCESO

Unidad (piezas)
Cantidad

NGm. de orden
Entregado por
Recibido por
Registrado por

estar distribuida de la -

No.

FECHA OE ENTREGA

DIA IMES

ARO

DESCRIP, DEL PRODUCTO No. LOTE [CODIGO |UNIDAD

CANTIDAD No.

ORDEN DE

ENTEROS{DEC IMAY PRODOUCCION

PLEZAS

ENTRE GAODO POR RECI8IDO

POR

REGISTRADO

POR
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V. DISCUSION Y CONCLUSIONES

No es flcil disefar un plan de Buenas Practicas de Manu~
factura aplicado a la fabricacibdn de productos sblidos de ad-
ministracién oral por la gran diversidad de aspectos que esto
implica, tanto més alin por el creciente impulso tecnolégico -
de nuestro tlempo que continuamente aporta nuevos tipos de ma
quinaria, materiales y metodologias para la produccidn de los
cuales se puede disponer,

De acuerdo a lo desarrollado en el trabajo, se debe po-
ner de manifiesto que se abarco de una manera general un plan
préctico que de ninguna manera agota el tema en el aspecto -
productivo (Manufactura y Acondiclonamiento).

En lo que se refiere a instalacién y equipo, es importan
te contar con las &reas y magquinaria adecuada con la finalli-
dad de optimizar el proceso productivo.

Con respecto a la materia prima y materiales de empaque,
es necesarlo contar con una planeacién que permita por un la-
do, una buena utiltzacibn de las instalaciones y equipo y por
otro lado una mayor eficiencia en las lineas de produccién -
que se manifleste en una mayor calldad de los productos.

El personal en mi concepto es lo més importante, porque
se puede tener el mejor equipo, la mayor calidad de los mate=-
riales, pero si no se cuenta con un obrero, técnico, profesio
nista, etc., bien capacitados y orientadcs, jamds obtendremos
productos de calidad, de ah{ la importancia de implementar to
do un programa de capacitacién lo mhs amplic posible con el -
objeto de conclientizar al personal sobre la gran responsabili
dad que tiene en sus manos y asi poder tener productos de ca-
lidad, aun sin tener el mejor equipo.

Por lo anteriormente expuesto, se concluye lo siguiente.

«~ Se deber& dar atencibdn hacia un mantenimiento preven-
tivo y no correctivo a todos aquellos parfmetros que
influyen en el proceso productivo.
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Es necesario insistir en la reglamentacién de las ~-
Buenas Practicas de Manufactura, en todos los departa
mentos de produccidén de los Laboratorios Farmacéuti--
cos en México, y no dejar la responsabilidad de la ca
lidad de las formas farmacéuticas al laboratorio de -
control de calidad ya que la funcibén de este es la -~
certificacibdn de la calidad hecha en produccién (ade~
mhs de la calidad de los proveedores).

Capacitar a todo el personal de acuerdo a cada &rea,-
para asi hacer sentir la importancia de su trabajo en
la calidad de los productos farmacéuticos y lo impor-
tante que es la labor que realiza cada obrero, técni-
co o profesionista en beneficio de la salud del pue--
blo mexicano.



104

VI. RESUMEN

En el desarrollo del presente trabajo se dieron las defi
niciones y consideraciones en forma general de las formas far
macéuticas sbélidas de administracibn oral (polvos, granulados
tabletas, grageas y cépsulas), asi como definiciones basicas-
de términos muy utilizados en la fabricacidn de productos en
la Industria Farmacéutica.

Se describe en forma general, cuales deben ser las nor--
mas para llevar a cabo las Buenas Practicas de Manufactura en
la produccibn de formas farmacéuticas sblidas de administra-—
cibn oral incluyendo:

= Local

«~ Personal

«= Equipo

.= Materia prima y material de empaque
.- Acondicionamiento '

«= Empaque

= Limpieza

Con base a las Buenas Practicas de Manufactura descritas,
se hace el disefio de una &rea de produccibébn de formas farma-—-
céuticas sblidas de administraciébn oral, que incluye ubica- -
cibébn, distribucién y diagrama de flujo del proceso de produc-
cibn,

Por {4ltimo se consideraron los procedimientos de produc-
cibn,
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