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MANUAL DE INTEGRAC ION DE ARCHIVOS MAESTROS 

DE DOCUMENTACION TECNICA PARA 

PRODUCTOS FARMACEUTICOS 

l. OBJETIVO PRINCIPAL 

Elaborar un manual que proporcione a la Industria Farma~éutica 
un método para integrar archivos maestros ae Documentación e -
Información Técnica para productos farmacéuticos. 

OBJETIVOS SECUNDARIOS 

Tener bajo control la información técnica y documentación que 
garantice mantener dentro de especificaciones todas tas activ.!_ 
dades del proceso. 

Facilitar el uso de la información técnica, durante las auditE_ 
rfas efectuadas por dependencias oficiales de gobierno (Secre
tarfa de Salud, Instituto Mexicano del Seguro Social, Instituto 
de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Esta
do y la Secretaría de Comercio·y Fomento Industrial). 
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11. INTRODUCCION 

Con el objeto de garantizar al consumidor la calidad de los productos far- -
macéuticos, hace casi 15 años se vió la necesidad je com:ar con un historial 
de documentación que abarcara desde el inicio de su manufactura, hasta el mo 
riento de salir al mercadu. (1) 

Para lo cual, debe existir un sistema que de una manera organizada proporci~ 
ne la información necesaria. 

En casi todos los paises las Dependencias Gubernamentales encargadas del con 
trol de fabricación de formas farmacéuticas exigen a las compañlas que ten--=
gan esta información. 

La Documentación en la lndustria Farmacéutica, como en cualquier institución 
organizada desempeña un papel muy importante, ya que de no tener documenta-
das todas las actividades del proceso, las Buenas Prácticas de Manufactura -
(BPM) no se cumplir!an y se estarla enviando al me1·cado un producto sin la -
seguridad deseada. Por otro lado, no se podrla demostrar qué fue lo que se 
h!zo, qul~n lo hizo. cuándo y cómo lo hizo. (2) 

En los Estados Unidos, las primeras reglamentaciones sobre las BPM fueron P!:!. 
blicadas en 1963. (3) 

Las BPM de la Organización Mundial de la Salud fueron promulgadas en 1969 
(3). Desde entonces, más y más gobiernos han exigido las BPM. 

AOn cuando hay variaciones de pals a pats, muchos de los requi.itos sobre -
BPM generalmente representan una práctica en la Industria y requieren "Senti 
do Común", ya que se refieren a la manufactura de medicamentos (3). Debe to 
marse en cuenta que las reglamentaciones sobre BPM se están volviendo más es 
trictas en todo el mundo. -

Las nuevas BPM propuestas por la Administración de Alimentos y Medicamentos 
(FDA) de los Estados Unidos CF~brero 13, 1976), seguramente acelerarán esta 
tendencia. (3) 

El objetivo de las BPM es asegurar que los productos sean manufacturados uni 
formemente con la calidad apropiada para el uso a que se le destina. Esto::
quiere decir que tienen que ver tanto con procedimientos de Manufactura como 
de Control <'e Calldad. (2) 
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Las BPM exigen que los medicamentos cumplan con los requerimientos de~
DAD, IDENTIDAD, POTENCIA, PUREZA Y CALIDAD. (2) 

Estos requerimientos se logran cumpliendo con lo indicado en: 

- EDIFICIOS 
- EQUIPO 
- PERSONAL 
- MATERIAS PR!f..AS 
- REGISTRO MAESTRO DE PRODUCCION Y CONTilOL 
- ENVASES PARA EL PRODUCTO 
- EMPAQUE Y ETIQUETADO 
- REGISTROS DE DISTRIBUCION 
- ESTABILIDAD 
- FECHA DE CADUCIDAD 
- ARCHIVO DE QUEJAS 
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Los edificios deber~n mantenerse limpios y ordenados y ser!n ~e t:..~•ño. cons
trucción y ubicación adecuados, de tal manera que se facil:t~ tanto la !ir.IDie 
za y el mantenimiento como las operaciones de manufacturJ. Jcondicionam1ento
Y almacenamiento de productos fannacéuticos (2) y (3). 

DISEÑO DE LOS EDIFICIO~ V CARACTERlSTlCAS DE cnHSTRUCCJON 

Las operaciones deber~n realizarse er áreas definidas espec!ficamente y de d.!_ 
mensiones adecuadas. 

A fin de prevenir la contaminación o las confusiones, deber~ contarse con 
Jreas separadas o circunscritds para: 

t) 

2) 

3) 

4} 

5) 

6) 

7) 

8) 

Recepci6n. !d~ntiríc4ción. almacenamiento, aislamiento de materias orimas 
y materiales de empaque, hasta que se efectOen l~s operaciones apropiadas 
de muestreo, ensayo o inspección ~or parte de Control de Calidad antes de 
su utilización. 

Almacenamiento de !os materiales rechazados. hasta que se decida su desti 
no, para evitar su uso en operaciones para las que no son apropiados. -

Almacenamiento de ~.;:t.iriaies apropiados. 

Almacenamiento de productos en proceso. 

Cualquier operación de empaque y etiquetado. 

Cualquier operación de manufaGtura y acondicionamiento. 

Almacenaje en aislamiento de los productos terminados. antes de su aprob_!!. 
ci6n. 

Almacenamiento de los productos terminados, después de su aprobaci6n. 

9) Operaciones de Control y de Evaluación o an!lisis. (2) 
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ILUMINACION 

Todas las áreas deben contar con un buen grado de iluminación. la cual será en 
todos los casos suficiente para propiciar que las operaciones sean correctas y 
evitar accidentes, errores o confusiones. (4) 

VENTILACION. AIRE FILTRADO Y AIRE ACONDICIONADO. 

En todas las áreas debe existir ventilación adecuada a las operaciones, proce
sos y productos que se manejan. 

Debe existir un equipo idóneo para cada área que lo requiera, que proporcione 
aire a presión, ausente de microorganismos y polvo, bajo control de humedad y 
temperatura adecuada a cada proceso de operación, así como a los productos que 
se manejen en cada área y de confort para el personal que labora en las mismas. 

Si se hace recircular el aire. deben tomarse medidas drásticas para controlar 
la retención de polvos y evitar contaminacione•. 

los sistemas de aire para las áreas de surtido de materias primas. fabricación. 
subdivisión, envasado y acondicionamiento de medicamentos penicilínicos y dro
gas potentes, deben ser independientes y separadas entre si y dq otros siste-
mas. (4) 

INSTALACIONES SANITARIAS. 

El agua potable que se use en la Planta. debe ser suministrada con presión po
sitiva contfnua, por medio de una instalación sanitaria libre de defectos que 
puedan contribuir a su contaminación. 

En las cisternas, tinacos y lineas que contengan agua potable, de.manera cons
tante y programada se efectuarán muestreos y análisis para garantizar que siem 
pre se cumpla con Jos reouisitos establecidos por la Secretaría de Salud para-· 
la calidad del agua. (4¡ 

Los drenajes deben ser de tamaño adecuado y las pa:-tes conectadas a las a!can
taril las, estar provistas de un mecanismo automático para prevenir retornos. 
(4) 
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LAVABOS Y EXCUSADOS 

Los lavabos y excusados deben permanecer limpios y tener: 

1) Agua frfa y caliente. 

2) Jabón o de~ergente, o ambos. 

3) Secadores de atre caliente o distribuidores de toallas individuales. 

4) F4cil acceso desde los lugares de trabajo. (3) 

MEDIDAS SANITARIAS Y DE CONSERVACION DE EDIFICIOS E INSTALACIONES 

t) Manténganse los eJif!c!o~ !1mo1os. en condiciones sanitarias y en ouen ~~ 
tado. 

2) Manté11ganse los edi f iclos libres de roedores, in5ectos, pájaros. culebras 
y sabandijas (con excepción de los animales de laboratorio) y desperdi- -
cios. 

3) Controlar detalladamente por escrito los procedimientos de limpieza. De~ 
crfbase: 

3.1 COmo debe hacerse. 

3.2 Quién debe hacerlo. 

3.3 Cu~ndo debe hacerse; por ejemplo: horarios de limpieza. 

3.4 Materiales y equipos a emplear. 

4. Utilfcense solamente ma•eriales de li111>ieza y saneamiento Que no contami
nen el producto, los equipos, componentes, o materiales de ""'PaQue. 

5. Estos procedimientos deberán ser seguidos por el personal cor.tratado o t~ 
peral, ast como también por empleados de servicio permanente. (3) 
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E Q U P O 

1.0 Las máquinas, equipos, tanques, reactores, conexiones, bandas. mangue
ras, tuberias, émbolos, palas, dosificadores, envases y demás equipo -
que sea utilizado en la fabricación, surtido de materias primas. proc~ 
sos de sub-división, envasado, acondicionamiento, almacenaje y distri
bución deben ser de tamaño, diseño y efectivi~~d apropiada para cada -
operación. 

2.0 Deben ser ubicados convenientemente para propiciar y facilitar los pro 
cesas, as! coir<0 la sanit1zación, inspecciones, verificaciones, conser::
vación y mantenimiento tanto de eUos como de las áreas donde están 
ubicados. 

3.0 Deberá haber un programa de mantenimiento y sanitización para todo el 
equipo. Deberá hacerse sanitización completa del equipo entre difere~ 
tes productos para evitar una contaminación cruzada. (2) 

4.0 Ocbf:1~n pont::rse por escrito todos los procedimientos y describirse de
tal ladamerite: 

4.1 Cómo debe hacerse 
4.2 Cuándo debe hacerse 
4.3 Qué equipos y materiales deben usarse 
4,4 Cómo desmontar y volver a montar el equipo 
4.5 Quién es el responsable del procedimiento 
4.6 Se deberán mantener registros de todos los procedimientos de llm 

pieza y mantenimiento. 

5.D Todos los equipos deben ser calibrados e inspeccionados rutinariamente, 
de acuerdo con un programa escrito. 

6 O Usar básculas y balanzas que tengan la capacidad y exactitud apropiada, 
efectuar verificaciones de graduJción por lo menos una vez cada seis 
meses .. 

7 .O Mantener registros escritos de todas las co.T.probaciones e inspecciones 
de calibración. 

8.0 Para productos parenterales, no se deben usar filtros que desprendan -
fibras. (3) 
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9.0 Se recomiendan filtros con una porosidad de 0.22 a 0.45 micras. 

10.0 Queda prohibido el uso de filtros de asbesto con o sin el uso posterior 
de un filtro que no suelte fibras. (4) 

1.0 Todo el personal debe tener capacidad para efectuar sus funciones, en
tendimiento completo de las operaciones de manufactura o control que -
lleven a cabo. 

2.0 Todo el personal deberá ser entrenado y capacitado en las tareas para 
las cuales ha sido asignado y en los controles que aplican a esa tarea. 

3.0 El personal responsable de dirigir la manufactura y el control de pro
ductos fan11cict:uticc.:; dc.b~ tener -:!ni.Pcedentes adecuados. entrenamiento y 
experiencia para asegurar la !DENTIOAO, POTENCIA y CALIDAD ·Jei oroúuc.t0. 

4.0 Cualquier persona que tenga una enfermedad o herida abierta no aebe tra 
bajar en donde tenga contacto con los productos hasta que su condición
sea corregida • 

5.0 Deben existir medidas de control del personal que incluyan: 

5.1 Examen médico preliminar a todos los empleados. 
5.2 Examenes periódicos por lo menos una vez al año. 
5.3 Registros por escrito de incapacidedes por enfermedad. 
5.4 Constancia médica de buena salud. 
5.5 Conservación de registros de examenes médicos y revisiones anua

les de historias cl!nicas. 

6.0 Debe haber un programa de seguridad para evitar condiciones peligrosas 
de trabajo para el personal. (2) 

MATERIAS PRIMAS Y MATERIALES DE EMPAQUE/ENVASE 

1.0 Todas las materias primas utilizadas en la manufactura de productos far 
macéuticos. as! como los materiales. deben manejarse de una manera se-
gura, sanitaria y ordenada. 
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2.0 Todos los materiales deben ser identi~icados, almacenados, examinados, 
anal izados. invent:ariados, manejados y controlados de manera que se ase 
gure que están libres de contaminantes potenciales. 

3 .O Ningún material se deberá usar hasta que no haya sido identificado, ana 
!izado y aprobado por el Oepart:ament:o de Control de Calidad. 

4.0 Las materias prima:; y los materiales deben surtirse a Producción sobre 
la base de rotación de existencias (Primeras Entradas. Primeras Sal idas). 

5.0 El Laboratorio de Control de Calidad debe mantener archivos que regis
tren las pruebas efect:uadas en las materias primas y materiales de em
paque/ envase. 

6.0 El número de recipientes a ser muestreados, debe ser el siguiente: 

6.1 Para materias primas .Jñ + 1 (3). 

Donde: 

n Número total de recipientes. 

6.2 Para materiales de empaque/envase, se usa el criterio indicado en 
las tablas Millitary Standard 105-0. 

7 .O Se deber.1 t:omar muestra suficiente para aná 1 is is y para retención. 

B.O Deben existir procedimientos por escrito para el muestreo de materias -
primas y m.Jteriale5 de cmp¡ique/cnvasc. 

9.0 Las materias primas y materiales de empaque/envase, deben ser aprobadas 
si cumplen con todas las especificaciones establecidas. En caso contra 
ria deber.1n ser rechazados. 

10.0 Cada lote debe ser identificado con el nombre del material. cantidad, 
número del lote del proveedor, clave y número de entrada o recepción e 
ldenti ficado según el estado (Cuarentena, Aprobado o Rechazado). (3), 
(4). 

REGISTRO MAESTRO DE PRODUCC!ON Y CONTROL 

1.0 Debe existir un registro maestro de Pro<Jucción y Control para cad¡: pro
ducto manufacturado por la Compañra. El registro debe constar de los 
siguientes documentos: 
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1.1 Monografía de Manufactura 
t .2 Monografía de Control de Calidad (producto a granel y terminado). 
1.3 Monografías de materias primas 
t.4 Monografía de Estabi 1 idad 
1.5 Monografía de Control Microbiológico 
1.6 Fórmula maestra para cada producto farmacéutico 
1.7 Descripción de los materiales de empaque/envase, usados en el pro

ceso .. 

2.0 Los registros de Producción y Control deben ser preparados para cada lo 
te producido. Estos registros deben ser retenidos por lo menos 2 años
después de su distribución o 1 año después de su fecha de expiración. 

2.1 A menos que la Dependencia Oficial de Gobierno señale otra cosa. -
se cumplirá Jo indicado en el inciso anterior. 

3.0 Debe existir un registro de cada uno de los pasos significativos de la 
manufactura, empaque, etiquetado, pruebas y controles del lote, Inclu
yendo: equipo. identificación específica de Jos COl1l>Onentes o materia
les usados. 

4.0 Debe existir-un número de lote que identifique todos los documentos de 
Producción y Control, relacionados con lü historia del Jote. 

5.0 Debe anotarse en la tarjeta de manufactura, cada operación que se efec
túe durante el proceso o cualquier control del Laboratorio. 

5.1 No. de manufactura del producto a fabricar. 
5.2 Equipo utilizado y su certificación de limpieza. 
5.3 Firma del operador en c.·da caso. 
5.4 Firma del supervisor en cada caso. 
5.5 Gráficas de Control. 
5.6 Registros indicando tiempo y temperatura. 
5.7 Pruebas hechas durante el proceso; indicando resultados. 
5.8 Análisis efectuados. 
S .9 "o. de Muestras tomadas 
5.10 Conciliación de resultados teóricos v.s. reales. 
5.11 En caso de que se presente una queja sobre el producto. con el nú

mero de control se puede localizar y retirar del mercado. 
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5.12 Deben existir procedimientos de PrcducciOn y Control. los cuales 
deben incluir todas las precauciones razonables. 

5.13 Los productos producidos deben tener SEGURIDA:J. IDENTIDAD. POTEN-
CIAL. CAUDAO Y PUREZA. --

5.14 El equipo de medición debe calibrarse periódicamente, y llevar 
una libreta de control que ampare la validación. 

5.15 En cada operación debe asegurarse lo siguiente: 

5.15.1 

5 .15.2 
5 .15.3 

Que el área esté limpia. 
Que el equipo esté limpio. 
Que se est~n utilizando Ios materiales correc~os. 

5.16 Debe evitarse el uso de equipo hecho a base de mai:eriales que tien 
dan a astillarse, fragmentarse o que sean qulm1camente aditivos o
reactivos con el producto farmacéutico. 

5.17 Se tomaran las precauciones adecu,das para reducir al mlnimo la 
contaminación microbiológica en todo el equipo que se utilice pa
ra producción de inyectables o productos ¿stéri les. 

5.16 Todos los recip ieni:es para productos esi:ér1 les deben esterilizar
se. mostrar la fecna Ue esterilización. y usarse dentro de 
los 3 dfas siguientes a la fecha. 

5.19 Para asegurar la uniformidad e integridad de los productos habra 
controles adecuados en proceso, tales como chequeo de peso, dure
za y espesor en tabletas; volumenes en Jfquidos; homogeneidad en 
supositorios. 

5.20 Deben mantenerse grJficas de control para todos los orocesos. 

5.21 Deben establecerse procedimientos de revisión y aprobación de los 
registros de control y producción, incluyendo emp~que y etiqueta
do antes de la liberación y distribución dd lote. 

5.22 Se debe efectuar una investigación a fondo en caso de existir una 
desviación o si el producto no cumple con alguna de las especifi
caciones establecidas. 

5.23 Algunos requisitos mfnimos en areas estériles son: 

5.23.1 

5.23.2 

Los trabajadores deben usar ~niformes estériles cad¿ vez 
que entren di area. 

Los uniformes deben ser de un material que no suelte pel~ 
sa. 
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El personal debe lavarse los manos con desinfectante antes 
de entrar al area yponerse ropa estéril. siguiendo un pro
cedimiento para ·;esti rse. 

La ropa debe incluir: trajes de manga larga, gorras o ca
puchas, mascarillas, guantes y 'ªpatos. 

5.24 Los siguientes art[culos deben estar estrictamente prohibidos en 
esta area: 

5.24.1 
5.24.2 
5.24.3 
5.24.4 
5.24.5 
5.24.6 
5.24./ 

Joyería 
Reloj es de pul sera 
Barn[z de u~as 

Pelucas 
Pestañas postizas 
Maqu!l lajes. 
Debe investigarse diariamente s. los trabajadores tienen 
catarro. infecciones respi raterías. heridas abiertas o 
cualquiera otra clase de enfermedad. 

5.25 La presión de aire positiva. controles de temperatura, humedad y 
manómetros deben estar funcionando correctamente. 

5 .. 26 Las campanas de flujo laminar deben ser revisadas por técnicos 
especializados y funcionando correctamente. Deberan ponerse a fu~ 
cionar 1 /2 hora antes de usarse. 

5.27 Deben colocarse placas cr.n medios de cultivo cerca d.- 1 distribuidor 
de llenado, durante la operación. 

5.28 Las la~~aras de luz ultravioleta deben estar trabajando adecuada
mente. 

5.29 Los recipientes esterilizados y productos deberan estar bien iden
tificados con número de carga, fecha y continuidad. 

5.30 No se debera utilizar equipo no estéril en areas estériles. 

5.31 Los requisitos de Yestido en zonas no estériles son las siguien
tes: 

5.31. I 
5.31.2 
5.31.3 

Gorros o capuchas 
Uniformes de trabajo !ímpios. 
Guantes durante el manejo del producto. 
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5.31.4 Zapatos de Seguridad. 
5.31.5 Anteojos de seguridad y mascarillas. cuando sea necesario. 

6.0 Antes de ser lib2rados ul rnercaGo. :acos los produc~as Ceben JnalizJrse 
ffsica-qufmica y microbiol6gicamente, para asegurar que cumplen los re
quisitos legales. (2) 

ENVASES PARA EL PRODUCTO 

1.0 Las especificaciones para los materiales de empaque se aeben preparar -
conjuntdmente por les depa rtamentcs de Oesarrol le. Prcducci6n. Ing .. de 
Empaque y Control de Calidad. 

2.0 El departamento de Control de Calidad debe determinar los niveles de 
muestreo. AQL's, tipo de inspección, clasificación de defectos. ·(2) 

EMPAQUE Y ETIQUETADO 

1.0 Las operacion¿s de ¿rnpaque y etiquetaCc deb¿n controlarse adecuadamente 
para dSegurar que unicamente los materiales aprobados sean distribuidos. 

2.0 Se deben inspeccionar las instalaciones ant¿s de usarlas para asegurar
se de que todos los productos y todos los materiales d¿ empaque y eti-
quetado se hayan removido. 

3.0 Todo el material impreso debe entregarse a producción. perfectamente 
identificado y en recipientes cerrados. 

4.0 El producto que h~ pasado por las operaciones de empaque y etiquetado, 
debe colocarse en la zona de Cuarentena. hasta que se haya obtenido la 
aprobación final de Control de Calidad. (2) 

CONTROLES DE LABORATORIO 

1.0 Los controles de Laboratorio deberán incluir el establecimiento de es
pe-::ificacíones. normas y procedimientos de prueba aorcpiadO'; p~ra aseg.!:!_ 
rar que lo~ componentes. productos en proce-sc- y pr!'Cuctcis t.enn1nados -
cumplan con los requerimientos de lOENT!DAO, POTer;cIA. CA~IDAO Y PUREZA. 
(2) --- ---
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2.0 Se deber~n conservar registros de todos los controles de laboratorio. 

3.0 Se deberán establecer registros maestros (monografías}, conteniendo es
pecificaciones apropiadas para materias primas, materiales de em¡-3que, 
~roducto a grar.el y terminado. 

4.0 Cuando sea necesario, se establecer~n reoistros maestros de especifica-
ciones. · 

5.0 Los procedi111i12nto:;: po.rü pruebas de laboratorio e inst?'"'un,entos que se 
usen deben revisarse para asegurar su confiabilidad, seguridad, preci
sión y desempeño. 

6.0 El personal que efectúe cada prueba, deberá estar apropiadamente capaci 
tado en educación. entrenamiento y experiencia. -

7.0 Deberán llevarse y conservarse r~gistros de calibración de equipo de l!!_ 
boratorio. 

8.0 Las substancias de referencia (Estándares), deben estar etiquetados e 
indicar su pureza. 

9.0 Las soluciones valoradas deben tener un registro de control e indicar: 

9.1 Nombre 
9.2 Pureza Nominal 
9.3 Factor Volumétrico 
9.4 Fecha de Preparación 
9.5 Fecha de Caducidad. (2, 3). 

REGISTROS DE D!STRIBUC!ON 

f .O El control del almacenaje de artfculos terminados incluirá un sistema por 
medio del cual, se pueda determinar rápidamente la distribución de cada 
Jote para facilitar su retiro del mercado si es necesario. 

2.0 La Pharmaceutical Drug Administration (PDA) considera importante que el 
número de control se anote en las copias que se conservan de las factu
ras del embarque. (2) 

3.0 Los registros de distribución deben contener: 

3 .1 Nombre y Dirección del Cliente 
3.2 Fecha y Cantidad enviada 
3.3 Número de Control o lote del producto. (3) 
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ESTABILIDAD 

1.0 Deberá habar seguridad de la estab[l[dad de los productos farmacéuticos. 

2.0 Los Estudios de Estabilidad deberán incluir los siguientes datos: 

2.1 Caracter!sticas f[s[cas y qu[micas desaaC3S al tiempo de adminis
tración. 

2.2 Procadim[antos y pruebas anal!ticas para determinar el grado al 
cual estas características están presentes. 

2.3 Variación y tolerancias permitidas para caGJ característica críti
ca. 

2.4 Vida anticipada bajo las condiciones ambientales más severas, an
tes de que las caracter!sticas del producto estén fuera de especi
ficaciones. 

2.5 Condiciones ambientales recomendaüas para conservar el producto an 
tes d.<:? U5<Jrse. -

NOTA: Estas pruebas deberán efectuarse durante la fase de invest1 
gación y desarrollo. 

3.0 La estabilidad se deberá determinar mediante métodos de prueba confia
bles. significativas y especificas, as! como en el empaque y envase, en 
el cual se enviará al mercado. (2) 

FECHA DE CADUCIDAD 

1.0 Las Fechas de Caducidad en el etiquetado se just[ficarán por informa
ción fac[lrnente d[spcnible en el estudio de estabil[dad. 

2 .0 Las etiquetas de l<:is pr':'ductos farmacéuticos deberán tener fechas de c~ 
ducidad apropiadas que se relacionen con las pruebas de estabilidad 
efectuadas en el producto. (2) 

ARCHIVO DE QUEJA~ 

1.0 Se deberán conser1ar registros de tedas las quejas orales y escritas r~ 
lac[onadas con cada producto. 
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2.0 Se deber.> hacer una investigació1: de cada queJa que se tenga. 

3.0 Las quejas recibidas de consumidores y profeslonistas sirven como medio 
principal para definir la calidad del producto. (2) 
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En México. la Secretarla de Salud a través de la Dirección General de Con 
trol de Insumos para la Salud, exige a la Industria Farmacéui:ica cumplir
con una solicitud de Registro o Revisión de Med1cameni:os. 

Esta solicitud debe contener los siguientes documentos: 

1.0 Fotocopia de la Licencia Sanitaria vigente 

2.D Fotocopia del Registro del Padrón Nacional de la Industria Fannacéu 
ti ca. 

3.0 Copia fotostática de la Clave del Cuadro 9ásico de Medicamentos del 
Sector Púb 1 ico. 

4.0 Infonnación cient!fica completa del medicamento sobre los siguientes 
cap!tulos: 

4.1 Nombre genérico; fórmula cualitativa y cuantitativa y pruebas 
flsico-qu!micas. 

1.2 Métono de análisis para identificación y control de calidad. 

4.3 Lista completa de las materias primas (con especificaciones -
del proveedor) y aditivos necesarios para la elaboración del 
producto. 

4.4 Proceso general de fabricación. (Diagrama de flujo) 

4.5 Fannacolog!a precl!nica con demostración de eficacia y segur_!. 
dad del o de los farmacos. 

4.6 Estudios de farmacolog!a clfnica. 

5.0 Cuatro proyectos de etiquetas e instructivos y caracterrsticas de -
los envases primario, secundario y empaque. 

6 .O Dos fotograf!as tamaño posta 1 a colores, de envase. primario. envase 
secundario y forma farmacéutica cuando sea posible. 

7 .o Fotocopia del Registro del producto, otorgado por la Secretarla de 
Salud (en caso de revisión). 

8.0 Fotocopia de Cédula del Registro Federal de Causantes de la Compa
nra. (6) 
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El Sector Salud, a través de la Subdirección General de P.bastecimientos, 
solicita a la Industría Farmacéutica la siguiente documAntación y mues
tras requeridas para la inclusión de medicamentos y Productos Biológicos: 

1) Solicitud del trlimite dirigido a la Jefatura de Control de Calidad. 

2) Fórmula desglosada cualitativa y cuantitativa. 

3) Carta indicando el nombre genérico, clave; presentación y años d€ -
experiencia en la fabricación del producto (original y copia). 

4) Dos copias del registro otorgado por la S.Salud para el Sector Salud. 

5) Dos copias del registro 1efinltivo otorgado por la Secretaría de Sa 
!ud. 

6) Tres copias de los proyectos de marbete autorizados por la Secreta
ría de Salud, en el caso de medicamentos deber~n presentar los pro
yectos de marbete para la presentación del Sector Salud. 

7) Do::> mue:;tras del matt:(ial u~ cu11feccionami~nt:o ut:1l1zado en el pro
ducto (estuche, etiqueta, instructivo, etc.). 

8) Resumen del procedimiento de fabricación y de sus controles interme 
dios debidamente autorizados por sus departamentos de Producción y
Control de Calidad. 

9) Especificaciones de la materia prima y del producto terminado (ori
ginal y 2 copias). 

10) Métodos analíticos, tanto qu!micos como microbiológicos y biológicos 
según el caso, para los principios activos y el producto terminado 
con citas bibliograficas recientes. Los métodos deberun estar auto
rizados por su departamento de Control de Calidad. 

11) Para aquel los productos en los que el proveedor tenga experiencia en 
su fabricación menor a un año, deberli aportar prueba de estabilidad 
acelerada en 3 lotes, con estudio cinético basado en la ecuación de 
Arrhenius y conclusiones. 

12) Para los productos en los que se tenga cuando menos un a~o de expe
riencia en su fabricación, proporcionar datos de conservación y esta 
bilidad de 3 lotes diferentes conservados a temperatura de 2S•C. -
Por un período no menor a 12 meses. 

13) Cantidad de unidades requeridas para el an~lisis: 
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(Del total de muestras.anexar 2 muestras de retenci6n del producto -
terminado). 

Tabletas. grageas, cápsulas, supositorios y ovules: 150 unidades. 

Pomadas. ungüentos y cremas, vra de administración dermico-oftal
mica: 40 unidades. 

Soluciones y >uspensiones inyectables reconstituidas o para recon2_ 
ti tu ir de 1 mi.: 150 unidades. 

Soluciones y suspensiones inyectables reconstituidas o para reco
nstituir de 2 ml. a 5 ml.: 100 unidades, y de 10 ml. a 50 ml.: -
70 unidades. 

Macrosoluciones, vfa de administración endovenosa: 45 unidades. 

Soluciones y suspensiones. v!a de administraci6noftálmica nasal u 
Ótica; 35 unidades. 

Solucion¿s. sus¡:u~nsio¡¡¿5 y jarab¿5. r¿~onsti tu idos o paca r~~onstl_ 
tuir, v!a de administración oral: 35 uni~ades. 

En el caso de medicamentos. además deberán entregar dos frascos de 
la materia prima correspondiente (2 G/frasco). as! como un frasco 
con estándar del principio activo. anexando su perfil analftlco. 

14) En el momento de entregar las unidades y materia prima requeridas, -
el proveedor deberá proporcionar los certificados analfticos de los 
mismos, as! como la orden de fabricación del lote entregado. (5,7) 
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Para poder cumplir con las exigencias de la Dependencia Oficial .de G.;bierno 
y los requerimientos de las Buenas Prácticas de Manufactura para la fabrica 
ción de medicamentos, es necesario que las empresas tengan archivos maestros 
de documentación e información técnica para cada uno de sus productos farma 
céuticos. 



( 21 } 

III. PARTE PRACTICA 

Este proyecto es enfocada a la elabarac!ón de archivas maestros que engloben 
las tres fonnas fannacéuticas m~s usuale$ en la Industria Farmacéutica. 

Un s61 ida 
Un liquida 
Un inyectable 

La parte práctica está dirigida a mostrar e indicar la diferente documenta
ción que integra cada uno de los archivos maestros. 

Para el desarrollo de este trabajo se hizo la siguiente ciasificación. 

1. Archiva Maestro por Producto 
2. Archivos Maestros par lote producido 
3. Archivo MaP.~tro por ~ater!~lc~. 

El primer archivo contiene los documentas originales y se conservan en un 
lugar seguro y confiable. 

El segunda archivo contiene los documentas que Intervienen en la manufactu 
ra, acondicionamiento y liberación de cada late producida. 

El tercer archiva contiene las documentas que demuestran la calidad de las 
materias primas Y.las materiales de empaque que se usan en la manufactura y 
acondicionamiento de las lates producidas. 

La finalidad de presentar estas 3 archivas es dar a conocer un panorama ge 
neral de las diferentes documentas que integran cada archivo maestro, asr
camo su utilidad e importancia que tienen ante Dependencias Oficiales de -
Gobierno y ante la misma Compañía. 
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l. DOCUMENTOS QUE INTEGRAN UN 
ARCHIVO MAESTRO POR 

PRODUCTO 

1) TARJETA DE CONTROL DE !'.qESTAMO 
2) MONOGRAFIA OEL INGREDIENTE ACl!VO 
3) REPORTE ANALITICO DEL INGREDIENTc ACTIVO 
4) MONOGRAFIA DE MANUFACTURA 
5) TARJETA DE MANUFACTURA 
6) TARJETA DE ACONDICIONAMIErHo 
7) FORMULA MAESTRA 
8) MONOGRAFIAS DE CONTROL OE CALIDAD 
9) REPORTES ANALITICOS OE CONTROL DE CALIDAD 

10) MONOGRAFIA DE CONTROL MICROBIOLOGICO * 
11) REPORTES DE CONTROL MICROBIDLOGICO * 
12) MONDGRAFIA DF ESTABILIDAD 
13) REPORTE ANALITICO DE ESTABILIDAD 
14) ESTUDIO DE ESTABILIDAD 
15) TRADUCCION DE METODOS DE CONTROL MICROBIOLOGICO ** 
16) TRAOUCCION DE METODOS QUIMICOS PARA PROD. A GRANEL', TERMINADO 

Y ESTABILIDAD ** 
17) VALIDACIONES DE METODOLOGIAS ANALITICAS. 
18) VALIDACIONES OE PROCESO 
19) VALIDACIONES DE METODOLOGIAS MICROBIOLOGICAS * 
20) ESPECIFICACIONES DE MATERIAL DE EMPAQUE/ENVASE (PRIMARIO) 
21} DIBUJO ARTISTICO Y /O PLANO MECANICO 
22) PROYECTO DE MARBETE (S. SALUD) 
23) OTROS (CUADROS DE TENDENCIA, QUEJAS, MODIFICACIONES A FORMULAS 

O PROCESOS Y TODO DOCUMENTO QUE PUEOA HABLAR SOBRE LA HISTORIA 
DEL PRODUCTO} . 

En caso de Proceder. 
** Aplicable a Industrias que manejan su información en otro idioma. 
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PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA 
ELABORACION DE UN ARCHIVO 

MAESTRO 

I. O B J E T I V O 

Integrar la documentación e informac!On técnica necesaria para elaborar el ar 
chivo maestro. 

II. MATERIAL 

- Contenedor adecuado para almacenar la documentacion. 
- Folders 
- Cinta Oyma 
- Documentación correspondiente. 

II!. RESPONSABILIDAD 

Es compartida por varios departamentos. 

Parte Operativa 
Seguimiento 
Custocia 

Gerencia de Producción 
Gerencia de Sarviclos Técnicos 
Gerencia de Control de Calidad 

Actualizaci6n y Aprobación- Gcia. de Producción/Serv. Tec. y Control de Calidad 

IV. DOCUMENTOS QUE INTEGRAN 
EL ARCHIVO MAESTRO 

Descritos anteriormente ( pag. 22 ) 
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V. PROCEDIMIENTO 

1.0 Es responsabilidad dei Depto. de Pr~ducci6n cumplir con los siguientes 
puntos: 

1.1 Elaborar las Tarjetas de Manufactura y Acondicionamiento. tomando 
como referencia la monograf1a de manufactura. 

1.2 Revisar el contenido expuesto en cada tarjeta de manufactura y 
acondicionamiento. 

1.3 Al término de la elaboración, el Gerente de Producción dará su Vo. 
Bo .• anotando su firma y fecha. 

1.4 Revisar y dar su Va. Bo. en la fórmula maestra. 

1.5 El Jefe de Productos Nuevos será el responsable de elaborar las -
tarjetas de manufactura y acondicionamiento de un producto nuevo. 

1.6 Si las tarjetas de manufactura y acondicionamiento sufren cambios 
que obllguen a modificar las estructuras (cambios de código), es 
rcspcns,bilidnd del Jefe de Planeación efectuar la modificación e 
implementarla en un plazo no mayor de 30 días, 1 .. >di"·a lo cual debe 
informarlo por escrito al Jefe de Documentación (Control de Cali
dad). 

1.7 Después de ser aprobadas por los Gerentes de Producción, Control 
de Calidad y Servicios Técnicos. serán turnadas al Jefe de Docu
mentación quien será responsable de su custodia. 

2.0 Es responsabilidad del Jefe del Laboratorio de Control Qufmico, vali
dar la metodo.Jog[a analftica, turnarla a los responsables para su apr~ 
bación e integrarla al archivo maestro. 

3.0 Es responsabilidad del Jefe de Inspección de Materiales, entregar 2 
muestras f!sicas de etiquetas y cajas individuales. debidamente aprob~ 
das, para ser integradas al archivo maestro. 

4.0 Es responsabilidad del Jefe de lngenierra de Empaque, proporcionar al 
Jefe de Documentación las especificaciones de los materiales de empaque/ 
envase, y los dibujos art!sticos y/o mecánicos, para ser integrados al 
archivo maestro. 

5.0 Es responsabilidad del Jefe de Documentación, cumplir con lo siguiente: 

5.1 Recopilar y custodiar toda la información generada p9r las seccio
nes o departamentos involucrados para integrar el archivo maestro. 
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5.2 Elaborar los formatos de reportes analíticos de: 

5 .2. 1 Ingred 1 entes activos. 
5.2.2 Productos en proceso, granel y terminado. 
5.2.3 Estudios de Estabilidad 
5.2.4 Fórmula maestra. 

5.3 Traducir los métodos de análisis qufmic_o, indicados en las monogra 
fías de Control de Calidad y Estabilidad* -

6.0 Es responsabilidad del Jefe del laboratorio de Control Microbiológico, 
cumplir con lo siguiente: 

6.1 Traducir los métodos de análisis microbiológico Indicados en las 
monograffas correspondientes * 

ó.2 Elaborar los formatos de reportes de análisis microbiológico. 

7.0 Es responsabilidad del Gerente de Servicios Técnicos, cumplir con Jos -
$iguicntc~ puntes: 

7.1 Dar su Vo/Bo. a Jos documentos que lo requieran. 

7.2 Dar seguimiento a las tareas o cambios requeridos. 

Aplicable a Industrias que manejan su información en otro Idio
ma. 

Dirección de Planta. 
Gerentes: 

Jefes de Sección: 

Sup. de Sección: 

VI. LISTA DE D!STRIBUC!ON 

Producción, Control de Calidad, Servicios Técnicos 
y Materiales. 

Producción (Manuf/Acond.), Control de Calidad, Ser 
vicios Técnicos y Planeación. 

Laboratorio de Control Qufmico. 
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ORGANIGRAMA GENERAL DE UllA 

COMPA~IA ~ARMAC!UTJCA 

OIRHCfOtf CiCkERAL . ] 

OllCCCIOH * 
•• 

PLANTA 

il+lfl&CU. .. 
IHG. f'LANTA 

OIR((CID• 

HlDICA 

EN ESTA FIGURA SE ltlDICAll LOS DEPARTAMENTOS INVOLUCRADOS 
EN EL OESAf<IWLLD DEL ARClllVO MAESTRO (*), ASI COMO LOS DE 
MAYOR JERAHQU JA. 
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EJEMPLO DE: 

A R C H 1 V O M A E S T R O 

P A R A U N 

SOLIDO 

TABLETAS DE ASPIRINA 



PRODUCTO: 

FECflA 

10-08-86 

15-09-86 

20-12-86 
. 

i7-0i-07 

'"-
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Q!i'!\~.!~MENTO DE _ _i:;Q.li_I _!!Qh.._QL!:~.!)DAD 

TARJETA DE COllJ!l_ql..J!i. 

~AMO 

TABLETAS OE ASPIRINA. 

SOl.IC ITANTE O~PTO. TIPO DE DOCUMENTO FECHA DEV. RECEPTOR 

JRO PRODUCCION MONOG. DE MANUFACTURA 15-08-86 RIB 

EMZ SERV. TEC. MONOG. DE ESTABILIUAD 21-09-86 RIB 

MES SERV. TEC. MONOG. DE c. MICROS. 21-12-86 RIB 
--- ··--

1 L~ LAB.C.QUIM. MONOG. DE M. PRIMA 25-01-87 RIB 

CODIGO: 

COMENTAR !OS Y/O OBSERV. 
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DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD 

MONOGRAFIA DE MATERIA PRIMA 

FECHA DE REVISiON: _ _:.J;:.u;o,.l ;:_;io:.;•:_;1..:;9.:::8;:.6 ____ _ 

REFERENCIA DE ANALISIS: USP XXI. P~g. 76 

APROBADA POR: 

.~ORMULA: 

~-----------~ 
GTE. GE C. CALIDAD 

ASPIRINA, USP 

,--:::Y COOH 

~ OCOCH, 

PM: 

FECHA: ~--------

180.16 

Contiene no menos de 99.si y no m~s de 1DO.Si de c 9 H8 o 4 • calculada en 
base seca. 

SOLUBILIDAD: Ligeramente soluble en agua, l ibrem¿nte soluble en alcohol, soluble 

en cloroformo y eter, escasamente soluble en et.or absoluto. 
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DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD 

MONOGRAFIA DE MATERIA PRIMA 

l. ESPECIFICACIONES 

OESCRIPC!ON: 

!OENTIFICACION: 

A. Cloruro Férrico T.S. 

B. Esp¿·:tro Infrarrojo 

Pérdida al secado: * 

Residuo de Ignición: 

cloruros: 

Sulfatos: 

Acido Salic!lico Libre:w 

Metales Pesados: 

Substancias F~cilmente 
Carb~nizables: 

Substancias insolubles en 
Carbonato de Sodio T.S.: 

Ensayo:* 

Cristales blancos o agujas. Es inodoro 
o tiene un olor debil. Es estable en 
aire seco y en aire humedo se hidroliza 
gradualmente a ácidos acético·y salicí
lico. 

Color rojo-violeta. 

Positiva. 

No más de O.S'l'. 

No m~s del 0.05'l'. 

No m~s del 0.014'l'. 

No m~s del 0.04'l'. 

Ne mj,s d4='1 O. l'l'. 

No más del 0.001'l'. 

La solución de prueba no debe poseer más 
color que el fluido Q o cuando más igual 
color que el fluido Q. 

La solución es clara. 

99.S'l'. a 100.S'l'. {base seca) 
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DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD 

rr. METODOS DE ANALISIS. 

DESCR!PCION: 

IDENT lf !CACION: 

140NOGRAFIA OE MATERIA PRIMA 

Visuaimente. examinar una cantidad repr~ 
sentativa de materia prima. 

A. Calentar eón agua por varios minutos. enfriar y adicionar 1 ó 2 gotas de 
Cloruro Férrico TS. un colar violeta-rojizo es producido. 

B. Pesar 500 mg. de Aspirina y agregar 10 mi. de Hidróxido de Sodio tN, her
vir durante varias minutos, enfriar, y adicionar 10 ml. de Acido Sulfúrico 
2N. Un precipitado blanco de Acido Salicílico se forma y un olor de Acido 
Acético es perceptible. Filtrar. adicionar al filtrado 3 ml. de Alcohol .v 
3 mi. de Acido Sulfúrico y calentar; un olor de AcetatC1 <i~ Etilo <es perci· 
bido. 

PERDIDA AL SECADO: 

Secar en Sllica Gel durante 5 horas. Esta no debe perder más del 0.5% de su 
peso. 

RESIDUO DE !GN!C!ON: 

Determinar de acuBFdo a lo indicado en la USP XXI, pág. f 192. 

CLORUROS Y SULFATOS: 

Oetermtnar de acuerdo a lo indicado en la USP XXI. p~g. 1189. 

SAL!C!LICO L[BRE: 

Disolver 2.5 g. en suficiente Alcohol hdsta la marca de 25 m!. Tomar 2 tubos 
iguales para hacer comparación de color, adicionar a los tubos 48 mi. de agua 
y t ml. de Solución de Sulfato Férrico Amoniacal diluida y recientemente pre
parada (preparar adiciondndo 1 mi. d<> Acido C!orh[drico 1N a 2 ml. d<> Sulfato 
Férrico Amoniacal TS en un matraz d.: 100 m!. y llevar a volum¿n con agua. 
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DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD 

MONOGRAF!A DE MATERIA PRIMA 

SALIC!LICO LIBRE: (Cont.) 

En un tubo transferir 1 ml. de Solución Estándar de Acido Sallcrllco en agua, 
conteniendo O. 10 mg. de Acl do Sa lic ! ! leo por ml. En el sengundo tubo transfe
rl r 1 ml. de una solución de Aspirina 1;10. M.ezclar el contenido de. cada tubo, 
después de 20 segundos el color en el segundo tubo no es más intenso que el 
que aparece en el tubo 1 que contiene Acldo Sal le!_! ico (0.1%). 

METALES PESADOS: 

Disolver 2 g. en 25 mi. de Acetona, adicionar 1 mi. de agua y 10 mi. de Acldo 
Sulfúrico TS, se produce un color obscuro el cual no debe ser más obscuro que 
el -que se produce con una solución estándar de plomo, la cual está formada de 
la siguiente manera: 25 m!. de Acetona, 2 ml. de Solución Estándar de Plomo y 
10 ml. de Acido Sulfúrico T.S. Limite D.001%. 

SUBSTANCIAS FAC!LMENTE CARBON!ZABLES: 

Disolver 50D mg. de muestra en 5 mi. de Acido Sulfúrico T.S. La solución no 
presenta más color que el fluido Q. 

PREPARACION DEL FLUIDO Q: 

Partes de 
Cloruro Cobaltoso CS 

0.2 

Partes de 
Cloruro Férrico CS 

0.3 

Partes de 
Sulfato Cúprico CS 

0.1 

SUBSTANCIAS INSOLUBLES EN CARBONATO DE SODIO T.S.: 

Part;,s de 
Agua 

4.4 

Una solución de 500 mg. ;,n 10 mi. de Carbonato de Sodio caliente T.S. es cla
ra. 

~ 
Pesar con ;,xactltud alrededor de 1.5 g. d;, Aspirina en un matraz, adicionar 
50 mi. de Hidróxido de Sodio 0.5N, dejar h;,rvir la mezcla durante 10 minutos. 
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DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD 

MONOGRAFIA DE MATERiA PRIMA 

ENSAYO: (Cent.) 

Adicionar Fenolftaleina T.S. y titular el exceso de Hidróxido de Sodio con 
l\cid'J SulfúricQ O.SN. í.aal izar una determinución en blanco. 

Cada mi. de Hidróxido de Sodio O.SN es equivalente a 45.04 mg. de c9H8o4 . 

l l l. INFORMAC ION GEN ERAL : 

Reanalizar todas las pruebas marcadas can asterisco en las e$pecificaciones a 
les 12 meses después de su aprobación. 

IV. CONO IC IONES DE ALMACENAJE: 

Almacenar en tambores herméticamente cerradas, la temperatura en almacén no 
debe exceder de los 30•C. 

V. MUESTRAS DE RETENCION: 

En un frasco de vidrio de boca ancha y cerrada herméticamenti?, guardar alre
dedor de 100 g. de muestra. 
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DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD Página l De 2 

REPORTE ANALITICO DE MATERIA PRIMA 

Fecha: 

Autori%ación de C. Cal: --------- Aut:ori.zación de Serv. Tec .. : _____ _ 

Nombre: ASPIRINA. U .. S .P. No. de Control:-----------

Recibido Control: No. Ene.rada: No .. Proveedor: ____ _ 

Cantidad: Muestreado por:------ Fecha: 

PROVEEDOR, -----------------

REFERENCIA DE ANA LIS I:S' 

ENSAYOS 

DESCRIPCION' 

IDENTLFICACION~ 

a) Clor;,_ro F.!!rrico TS 

b) Espectro IR: 

'*PERDIDA AL SECADO: 

SUSTANCIAS INSOLUBLES EN 

CARBONATO DE SODIO T .. S .. 

RESIDUO DE .~NlC!OH' 

USP XXI, Pag. 76 

ESPECIFICACIONES 

Cristales lflancos o agujas .. 
Es inodcro o tiene un olor d~
bil.. Es esta.ble en aire seco 
y en aire húmedo. 

Positiva (Un color ro4o es nro-

ducido). 

Positiva (igual al cst.ándar) 

Máximo 0.5-Z 

La solución "'ru~ba debe ser cla-

Háximo 0 .. 05"%. 

RESULTADOS 
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DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD Página _L_ De _L 

REPORTE ANALITICO DE MATERIA PRIMA 

Nombre: ASPIRINA, U.S.P. No. de Control: 

REFERENCIA DE ANALISIS: USP XXI, Pág. 76 

ENSAYOS ES PECrF !CAC!ONES RESULTADOS 

CLORUROS: IM.hlr.io 0.0147. 

SULFATOS: ! !'1.Í:d:r.o O .Ot..'í'. 

HETALE:S PESADOS :1-.ix t::>o !) .001~~ 

STJSTA.11.lC[AS RAP[DA- La "lolución pru~ba no tiene más co-

ME~.;-J.'E CARBO:lTZABLES: lor que el flu{do Q. 

*ACfDc"I SALfCILfCO 

L rnRE: 

*ENSAYO: 99 .5% 100.5% Base Seca 

llBSf:R\'AChlNES: '* PRUEBAS REQUERIDAS AL EFECTUAR SU REANALISIS. 

A~At.17..AN f(lR: FECHA: 

\'ER1,·tcAr\> POR: FECHA: ----~---

APihlBADV: [:J RECHAZADO: LJ 
Al'f\lRIZAC'!~OX DE cm.-rROL DE CALrDAD: -----------------
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Hoj" 1 de __?__ 

DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD 

TARJETA DE TENDENCIA 

MATER JA PRIMA: ASP JllJNA, USP. REFl':RENCJA: MONOGRAFIA OE MATERIA PRIMA (Ú86) 

o E l E R M 1 N A c 1 o N E s 
:.u:,1. ·rnsm:imrr, 

FECHA PROVEEDOR NO.LOTE CANTIDAD NO. REG. OESCR 1 PC ION JDEIH IF .A y B PERDIDA AL SECADO EN Naco, T.S. 

Crlst.hcos .o A.color rojo-v 
- - - - - Agujas • 1 nod. º· Positiva NMD 0.5 % La Sol. es Cldrd 

Sal i el latos Crist.bcos. A.color rojo-v 
5-08-86 de Méx. ld3 2000 Kg. fi?n?4 /\.guj as. !ncd. ~. r0s l u vd u.a:t Sol. e Jara 

-·--
Salicilatos e rI s t.bcos. A.color rojo-v 

15-09-86 de Méx. 185 1000 Kg. 62025 AyuJas.Jnod. ü. Positiva 0.35% Sol. clara 

Sal iciiatos Crlst.ocos. A.colorrojo-v 
15-01-87 de Méx. 187 1420 Kg. 62037 Aguías.Jnod. El. Pos J ti va 0.25% Sol. clara -

'---------- ·---------

-
-

--f.----

--
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OEPARTAMEllTO DE CONTROL DE !:f'J...!I~!!. 
ttoj a _?_ de 2 

TARJETA Do TENDENCIA 

MATERIA ~RIMA; l\SPIR!llA, USP. REFERENCIA: MOIWGRAFIA DE MATERIA PRIMA (7/86) 

UtllK11lllAL 1 u " t. , ·-1 RESIDUO DE METALES SUST. RAP. TIEMPO SUP. COMEtlTAR !OS Y /O 
IGtUCIOll CLORUROS SULFATOS PESADOS CAllOOlllZABLES AC IDO SAL IC ENSAYO ANALISIS ANALISTA OISPOSICION LAB.Q. OBSERVACIONES 

tia 111ayor que 99.Sl a 
NMU O.O~l IMO 0.014' IH·I00.041, llMO O .001· el fluido Q. NMD 0.1:t 100.51 NMD 4 Hr' . - - -

Menor que Menor de No. Control 
0.03); IMU 0.014'. tH·ID 0 .041, llMD O .001'. el f 1 u! do {J. 0.1% 99.5'' 4 Hrs. SLf Aprobada OPP 603111 

Menor que Menor de 
u.02;¡, ~MD v.u .... :¡:.m 0.G~;'. !U~D0.001 el f ! u!da Q. e>. 1~. 49.Ht 3 Hrs. SLF Aprobada UPP 603112 

--· 
Menor que Menor de 

0.04% IMU 0.014'. :1M00.04:t llMIJ 0.001 el fluido Q. 0.1% 100.0':: 3.5 lirs. SLF Aµ robada OPP 703540 

-

-· 

1 



FECHA DE RE'/ IS ION: 

REFERENCIA DE ANALISIS: 

( 4C ) 

TABLETAS DE ASPIRINA 
MONOGRAFIA DE MANUFACTURA 

Ju! io. 1986 

D. Local 

APROBADA POR: ------------ FECHA: 
Gte. de C. Calidad 

APROBADA POR: 
Gte de Producci 6n 

TABLETAS DE ASPIRINA 

Contiene no menos de 95% y no m~s de 105.0% de la cantidad declarada de Aspirina 
(C9H8o4 J. 

l. COMPOS re ION. 

!NGREO I ENTES MG/TAB. LlUE..l 
Asp i rlna. USP. 500.0 90.9 

Excipiente c.b.p. 550.0 mg. 100.0 % 

!!. FORMULA OE MANUFACTURA. 

!NGRED I ENTES Kg. 2ara 100.0 Kg. 

Aspirina. USP. 90.9 
Excipiente. c.b.p. 100.0 Kg. 
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TABLETAS DE ASPIRINA 

MONOGRAFtA DE MANUFACTURA 

rrr. LtSTA DE EQUtPO. 

1) Tamiz con mal la H 40 
2) Mezclador Patterson Kel ly o equivalente. 
3) Tabletera apropiada con punzones cóncavos 7/16", y marcas caracterf~ 

ti ca s. 
4) Equipo auxiliar de acero inoxidable. 

rv. PRECAUCtONES DEL PROCESO. 

las Buenas Pr~cticas de Manufactura deben aplicarse durante el proceso de 
producción, para lograr un producto que cumpla con los requerimientos de 
SEGURIDAD, rDENTIDAD, ~.~Y~-



V. DIAGRAMA DE FLUJO. 
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TABLETAS DE ASPIRfNA 

MONOGRAF IA DE MANUFACTURA 

Aspirina (50%) ----------
Exclplti!nte Malla # 40 -----
Aspirina (50%) -----------

MEZCLADOR 

PATTERSON 

KELLY 

1 
ANALISIS 

FISICO-QUIMICO 

1 

TABLETEO 

1 

ALMACENAJE 

(CUARENTENA) 

1 

ACOND!CIONMIENTO 
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TABLETAS DE ASPIRINA 
MONOGRAFIA DE MANUFACTURA 

VI. TECNICA DE MANUFACTURA 

1) Adicionar el soi de la Aspirina en el mezclador Patterson Kelly. 

2) Pasar el excipiente a través de malla H 40. y transferir al mezclador 
Patterson Ke l ly. 

3) Adicionar el remanente de Aspirina al Patterson Kelly y mezclar durante 
45 minutos. 

4) Transferir la mezcla a recipientes blen cerrados e identificados adecu~ 
damente. 

si Enviar muestra al Laboratorio Qu!mico para efectuar análisis. 

6) Después de aprobar el granel, comprimir la mezcla usando punzones cón
cavos 7/16". 

Las tabletas deben cumplir con las siguientes especificaciones: 

Peso/tab.: 
Dureza: 
Espesor: 
Friabilidad: 
l!esintegraciOn: 

Vil. MATERIAL DE EMPAQUE. 

Tiras de celofán. 

550 mg. 
6.0 - 10.0 Kg/cm' • 
5. 15 - 5.27 ITTll. 

No mas de 2.oi 
No más de 1.0 minutos. 



TABLETAS DE ASPIRINA 

3/!J 

T A R J E T A O E 
~ A N U F A C T U R A 

11!1..A.•OAO ,.ROO 

1vló•UFICOC.CAL. 

1 
-, ...... 1'<0 OEI.. LOTE l ... PR080 SF.RV 

1100 .O KG/2 '000 .uOO TABS. 
COOtGO 

sn. 

l ...... 
WáKlt..0 

01 ASPIRINA, USP 

·EXCIPIENTE :: .b.p. 

TOTAL 

1 

FORMULA DE MANUFACTURA 

1000.00 

1100.00 

1100.00 : g. 

Plli.SAOO VERIFICADO 
"'O,. p.o .. 

FECHA OEPESAOO ;------------------------

EQUIPO DE MANUFACTURA 

1. MAQUINA MARK l l J. EQUIPO AUXILIAR DE ACfRO lNOXIDABLf 

2. MEZCLADOR PATTERSON KELLY 



L:.ROOUCTO 

45 ) 

HOJA _s.__ OL -'--

TABLETAS DE ASPIRINA l NUM OE MANUJ 

PRECAUCIONES O E MANUFACTURA 

t. Ant¿s de iniCidr la mdnufdctura leer cuidadosamente toda la tarjeta de 

manufactura, cualquier duda aclararla con el Supervisor. 

2. IdentiflcJ.r clara~nt¿ t0dc et e.qt.:ipa rr:J:;or de: manufactura y checar que 

esté perf~tamente 1 impio. 

3. Tod::> el ¿quipo Que se utilice para la manufactura debe ser de acero ln.Q_ 

x1dabte. 

4. Los ~peradores deben utilizar todo su ¿quipo de protección: 

cofia. guantes, roca de trabajo limpia. cubre-boca y zapatos de seguri

dad. 

S.. Anexar a la tarjeta de manufactura todas las etiquetas de fdentiftcación 

de las materias prirrus surtidas y uti 1 izadas durante el proceso. 
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1 HOJA OS 

1 pnoo~-CTO TABLErns DE ASPIRINA 

PROC ED 1M1 ENTO DE GRANULADO 

FECHA DE INICIO: 

l. Checar que todos Jos ingredientes recibidos del Dispensario corres-
pandan a lo indicado '2!n la tarJeta de manufactura. 

2. C.irgar el mezclador Patterson Kel Iy con 1000.0 Kg. de Aspirina y 
los excipientes. 

Mezclar durante 45 mrnutos. 

Hora de Inicio: Hora de Terminado: 

3. Descargar el mezclador recibiendo el polvo en tambores de acero 
inoxidJble y debidJm~nte protegido con bolsas de plc1stico e iden-
tificarlos claramente. 

FECHA DE TERH!NACION: SUPERVISADO POR: 

RENDIMIENTO: 

No. Recipientes; 

i'.:?Sü O ruto~ 

Tara: 
Peso Neto: 

ESPEC lF ICAC IONES: 98.9 - 99.8 :t 

RENDlM!ElffO = Total e~so neto X 100 = Actual 
Tamaño Lote 

% Actual = X 100 = : Actual. 

CALCULADO POR: FECHA: 

NOTA: Si el % actual esta fuera de especificaciones indicar la 
causa Que deber.1 ser avalada med'idnt~ finna del Jefe de 
Sección o d'el Gerente de Producción. 
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._•_•o_J_A ____ o_• ____ I 

TABLETAS DE ASP !RINA ~ 

u 

PROCEO!M!ENTO DE TABLETEADO 

FECHA DE IN!C[O: --------

1. Revisar Que la máouina tabl12tera est~ 1 imnia y !ubric.!c!a.. 

2. Adicionar polvo a las tolvas y pr<Jceder a .,justar el peso y la du
reza. tableteándose de acuerdo a esoecificaciones. 

3. Recibir las tabletas en cubetas con bolsas de polietileno. identi
ficando cada cubeta can ¿! nombre del producto. número de manufac
tura e iniciales del operador. 

4. Determinar ~1 peso de 10 tabletas cada 15 minutos y registrar los 
datos en las grdficas correspondientes. 

5. Detenninar la dureza de 5 tabl<!tas del lado derecho de la c.1nula 
y 5 del lado izquierdo. sacar el promedio y registrar los datos 
en la grc1fica correspondiente. 

6. Efectuar el mismo pro-;:edlm1ento del punto anterior. para detenni
nación del ~spesor. 

ESPEC!F !CAC IONES: 

Punzones 7/ 16° cóncava standard. 

Peso: 

Dureza: 
Espesor: 

543 - 557 mg. 
6 .O - 10 .OKg/crn' 

5.15 - 5.27 

FECHA DE TERM!NACION: ------

OPERADOR: --------

SUPERV !SOR: 
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1 i'POOUCT'O TABLETAS DE ASPIRINA 1 "4UM. O!: MANUF 

r:::::.cooN 

l_ 96.3 - 98.9l 

CONTROL DE neNOIMIENTOS 

1 CALCULOS , 

PESO PROMEDIO DE CUBETA VAC!A: -------------
TOTAL D[ CUOCTAS: -------------

PESO TOTAL: 

PESO NETO: 

l"ORCENTAJE: .,_CTllAI. = TOTAL OE l(G. ~ 100 
TAMANÓ OEL tOtE 

CAl..CUL..AOO POI-<! SUf'ERV1!>0H vt:.RIF•CAOO lil SUPERVISOn OE SECCION 

VERIFICACION DE OOCUHENTCS 

I
EfEOTUMO POR· j 
uDSERVACOONES ·----------------------------------j 

SI EL PORCENTAJE OBTENIDO NO CAE llENTRO DE LOS LIMITES ESTABLECIDOS. NOTIFICARLO AL GERENTE 
OE PRODUCCION 

NOTA ACLARATORIA SOBRE LA OESVIACION 

l 
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TARJETA OE 

fORDEN P/CODlFiCJ..~0: ACOND !CWNAHIOITO 

TABLETAS DE ASPIRINA EP.D[N PROO. 

fRES!:NT,\CJOU: X 300'~. 

Anotar .,, ol co;.pOl'.':.JO en blcneo de .. "ro!>e>ntcci ñn~ :e palab,.o zorr~sponda. Crv=ar con un< 
• X "' en lo-; ~-:;.po::lo:; .... aci<:J!ll le que r·~ Cf'~.oc 1r-:-r1m1r-, haciendo los anctocio"'~~ .,~~:::-:ar:..::i:. 

res~eeto '=' orce le'>. e.peo .. ... tr. 

1 CODIFICAR t 

EtJqvoto 

Elaborar cl:tch6. 

Cojo lndlvidvol 

-::;. ro-:>. CADUC lDAD: 

¡:z:. co:;·rRCJL 

NllM. ne CONTROL PARA CAJA·. _____ _ 

f 11.!?RIMIR i 

HL,rn. dA Control· 
F,-..r.lm de CoducJ.dod 
f'r,...cl o: 
P"rm!so Mi:dico; 
Pcrm1 so ,:iopu lar, 

F.:i-i:-ho · flora, 

· 1. Verifique'° contru muestra. patron que el. EsAR con'&. es el. correcto. 

2. Co,"'tr:i 11 ;::.:=!.:.iu. 

__ ·-- __ ----·- _._ f;.JJLW.Cll•I jliVL'A t<o. 

c;..~~r:c.:.~ tu~J.\f,,\. · I CAUTlO~O PC~DJO,\ EN 1 CANTIDAD CODIFICADA 
" .:.or1J.-1C.VJO COOIF lC·\ClON .. Rfr.JDIDA 

-U.7~=--=c=_~rt:~.rT.·: 1---o.-,-.---.-,-,-,-,-o-.-e""~-.--¡;--L-.... -,-.--¡--e~r-10_u_e_r-.~ 

. --=-=r~ ~-~~:~l--=~-_:._-==:._-==~1----~-=-=:1==-~=-~.:: 

f r;urEJ.?'i l SOR: 
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fARJETA DE 

ACOND l C 1GHAM1 ENTO 

1 HO.JA____.i.__OE __ • __ ¡ 
""'OOUCTO. 

TABLETAS DE ASP !RINA 

ELADOAO ~OO. : 1 HUM CONTROL 

PRE5ENTACION: 

X 300' S VENTA 

VERIFICO C. OE CAL ! EXPE:OlOO POR 

i 
CO"'UJO. A PROBO SERY. TECN, 1 FECH.l 

! S/N 

T~~~Y cºoEL. LOTE : Real 
2 000.000 Tabs. 

¡ FE01A DE' MONOGAAF'IA; 

E'f~~rgre: A: Rea1 
6 666 !J 7 ?.C-

1 FC.tf. S/N AUTOJllZADO PCA 

MATERIALES A UTILIZAR 

""º""' DC:SOUPCK)fl OEL MATf:RUoL CAHl'IDAO UNIDAD HU~. COHTROL. l!'tfTftEGO JtECIBIO 

002 ASPIRINA TABS. A GRANEL . KG • 

OC3 CELOFAN FTE. 110 ff-1. 53 .422 KG. 

004 CELOFAN REV. 110 MM. 53.422 KG. 

005 CAJA IND. 500 X 300'S 6 .360 PZ. 

OG6 CAJAS CDRRUG. 102 PZ. 

*Cantidad variable. de acue fdo a merme obtenidc:. 

E QUtPO A UTILIZ..lR 

1) MAQU lNA ENCELOF ANADORA WRAP ADE. 2) 1 MAQUINA 50AG. 

REVISION DE 3UENAS PRACTICAS OE MANUFACTURA 

Antes de iniciar la operación. verificar que las paredes. pisos. ci~lo raso. ventanas y 
luces. estén en condiciones satisfactorias. 
Remover del cirea todo material extraño a este producto. 

Verificar las etiquetas de limpieza del equipo ant¿s de usarse. 

PROCE'OIMU:',.TO De EMPAQUE 

l"ECHA CE INICIO:--------

1. Encelofanar las tabletas en tiras de 10 tabletas cada una. 

2. Empdcar en la caja individual debidamente codificada. colocando 30 tiras por 10 
tabletas cada una .. 

·3_ Colocar <en caja corrugada 60 cajas de 300 tabletas cada una~ debidamente identlffC.!, 
das con número de lote. fecha de caducidad y código del producto .. 

ENTREGAR 1 MUESTRA DE RETENC!DN. 

Vl!"ltlf'ICAOO ?oq llNIQALES • F11;t'°'AI • --- Fl!;CHA O~ TEAMINACIQlril. 



j •"'°''""'" TABLETAS DE ASPIRHIA 
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TARJETA DE 

ACOND!CtONAHIENTO 

1 i>AESENTACllJN 300'5 VTA~ 

REGISTRO OE CONHiOLES EN PROCESO 

N O T A S 1 

J HOJA 2 OE 

1 NUM. CO« fROI.. 

.\.C\c:ic•':; •.Jna t"uljrt m~rc<J<l.J .:on Las tcycnrJ.i~ J'-'l .:ltcncf..l UUJdo pur.;i. .la e.aja corrugada.. 

Si. el .Jtr!hut:o ~ ln!ip•:ec:ion;ir ~• corr~c.to, "1.not...-..r una B en La. cnotlla. ccu:·r'!ldpond1~!!, 

~i ··l ."l.t.r\.buto c5 ln.:...>rr•·c:t.o ·•flOt.ar un nürn'-!co p¡rogrus1YO t¡ut: cr.ipe:.a.rá con ul 1 -
t:xpl!CJC' c.n el r1.:ngl.Ún de ObSC["V3C.iOOt:SI. 

C:ALlOAC OE lHl'RF..S CON 

A. PRtSENTACt.ON OE !AS 
TIR·\S: BtEN Sf:LUCAS 
'!EXTOS LECIBlES • NU
HEP.0 DE TA.liLETAS t' 
CORTE CORRECTO 

D. CAJAS tNDI'l lDUAl..ES 
;;UMERO UE "HRAS 

C., CLJRRUGA.00 
Nl':'fERO DE CAJAS mor 
VtDLALES ~ 

-

OBSEkVACfONES 
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TARJETA DE 1 MOJ4 OE 4 

ACONDICIONAMIENTO 

1 PRODUCTO, TABLETAS DE ASPIRINA f PRESENTACION 300'5 VTA. FcoNTROL 

j CONTROL DE RENDIMIENTOS 

j NOTAS ce <;NTREGA 1 

1 
1 

r 
CALCULOS 

TOTAL DE TABLETAS = NUMERO DE UNIDADES X PRESENTACIOl'~ 

TOTAL DE TABLETAS = 

TOTAL DE KGS. 

TOTAL DE KCiS. 

1 ESPECIFICACION 

TOTAL DE TABLETAS X PESO PROMEDIO REAL IGRAMOSI 11000 

KGS. 
1000 

PORCENTAJE ACllJAL .,. 
TOTAL KGS. EMPACADOS X 100 

TAMAÑO DEL LOTE 

J NOTA DE DEVOLUCION 

FECHA NUM.oe NOTA 

1-°A>ACTUAL = -----'X~lllO= 

SI El PORCENTAJE OBTENIDO NO CAE DENTRO DE LOS LIMITES ESTAULECIOOS. NOTIFICARLO AL GERENTE 
DE PRODUCCtON 

1 NOTAACl.ARATORIASODAE LAOESVIACION 

L ______ ____¡ 

1 SUPERVISOR: l FECHA: 
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TARJETA DE 1 HQ.J.11 

ACONr..:croNAMIErn'O 

l ••o~ucTo TABLETAS DE ASP!R!NA 1 PAt:.SENTAf:ION 300'5 VTA. 1 NUM CDNrno-. 

RECONCILIACION DE MATERIAL DE EMPAOUE CODIFICADO 

CANTIDAD 

t AtCIOIOA 

CAJA INDIVIDUAi. ! 
! 

! 
' 
1 1 

0,'o MERMA • 
C/\NTIOAD DEFECTUOSA >- SORRANTE COOIFICMOO ... 

C:ANTIOAO RECIDIOA 

1 ·~ME ílMA • -------'-'°-º-
..... rr1,1Al. ~OOIFIC.\UO SOCftANr~ UESTRUIOO POii 

PERSONAL DURANTE EL PHOC.~ 

,,-,-N,-,,-R-ECT-0-----------~ 

1 ~ERA.CORES 1 SUPEn\/ISOA 

OBSERVACIONES 
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FORMULA PERMANENTE 
rORP.,;ULA No. lcoo1co 1 a ""· 

SIN 
!FECHA 

JULIO 1986 
C001QO 1F C N 1 r:TULO SIN TABLETAS DE ASPIRINA 

IFORMUL.\ °!tL•BSr1ruTA N• tfECHA 

~ n M p o N E N T E s KILOS LITROS 
OESCRIPCI O N COOICOI O M 

1 ASP IR !NA, USP 01 90.9 
2 EXCIPIENTE. c.b.p. S/N. 100.0 
3 

4 

5 

s 

7 

B -
9 

'º -
11 

12 

13 

14 

1 j -· .. 
1 •.s 

'f411'!CA0, ?QR· l r -~;tº;;0

;RODUCC ION 
JlRENOt .. ,lEN ro 

GTE. C. CALIDAD 100.0 Kg. 
~ROCESD·DE T .ALLES 

INSTRUCCIONES DE MANUFACTURA PARA 

TABLETAS DE .A.SPIRfü~ 

(Julio, 1986) 
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DEPARTAMENTO DE SERVICIOS TECNICOS 

PROTOCOLO DE VALIDACIONES PARA 

PROCESOS DE MANUFACTURA 

PRODUCTO: TABLETAS DE ASPIRINA 

DIFERENCIA: MONOGRAFIA DE MANUFACTURA (7/86) 

FASES DEL PROCESO 

1. TAMIZADO 2. MEZCLADO 

AUTORIZADO POR: 

GERENCIA DE SERV~-TECNICOS: --------

GERENCIA DE PRODUCCION: 
~----------

GERENCIA DE C. CALIDAD: 
~----------

GERENCIA DE ING. INDUSTRIAL: 

CODIGO: ------

PA IS: ---'-M'-"E'""X"""I""'C""'O---

3. TABLETEADO 

FECHA: ------

FECHA:------

FECHA:------

FECHA: -------



I. 

I I. 

COMPOSICION. 

INGREDIENTES 

Aspl rina. USP 
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DEPARTAMENTO DE SERVICIOS TECNICOS 

PROTOCOLO DE VALIDACIONES PARA 

PROCESOS DE MANUFACTURA 

~-

500.0 
. Excipiente c.b.p. 550.0 mg • 

FORMULA DE MANUFACTURA. 

90.9 
100.0 % 

INGREDIENTES 

Aspirina. USP 

KG. PARA 100.0 KG. 

90.9 
Excipiente, c.b.p. 100.0 Kg. 

I!I. TECN!CA DE MANUFACTURA. 

1) Adicionar el 50% de Aspirina en el mezclador Patterson Kelly. 

2) Pasar el exc!P.!.ente a través de malla# 40 y transferir al w~zclador 
Patterson Kelly. 

3) Adicionar el remanente de Aspirina al Patterson Kelly y mezclar dur'1.!J_ 
te 45 minutos. 

4) Transferir la mezcla a recipientes de acero Inoxidable, bien cerrados 
e Identificados adecuadamente. 

5) Comprimir el mezclado usando punzones cóncavos 7/16" y tableteadora 
Mark II. 

Las especificaciones deben ser las siguientes: 

Peso: 
Dureza: 
Espesor: 

543 - 557 mg/tab. 
6 .O - 10 .O Kg/cm' 
5.15 - 5.27 mm. 
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6) Enviar muestra al Laboratorio Qufmico para efectuar análisis Físico
Qufmico. 

IV. DIAGRAMA DE FLUJO. 

Exc.ipient e TAMIZADO ASPECTO OE LA MOLIENDA 
MALLA 11 40 VELOC. OE MOLIENDA 

1 
MEZCLADOR TIEMPO OE MEZCLADO 

Aspirina PATTERSON VELOCIDAD DE MEZCLADO 
KELLY 45' VOLUMEN OCUPADO 

1 
TABLETEO PESO, DUREZA 

MARK-II ESPESOR 

1 

ANAL!SIS VARIACION DE PESO, 
FISICO-QUIMICO FRIAB !LIDAD 

UNIFORMIDAD DE CONT. 

1 

ALMACENAJE 
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DEPARTAMENTO DE SERV[CIOS TECN!COS 

PROTOCOLO JE ~ALIDACIONES PARA 

PROCESOS DE MANUFACTURA 

PRODUCTO: TABLETAS DE ASPIRINA 

TAMAÑO DEL LOTE: 1100 KG. 

FASE I: TAMIZADO 

Pasar los excipientes a través de una malla lt 40. 

LOTES TB-001-NP TB-002-N? 

tt MALLA 40 4C 

EQUIPO F!TZM!Ll 11 FITZM!LL il 

ASPECTO DE LA 
MOLIENDA GRANULOS UNIFORMES GRANULOS UN !FORMES 

VELOC !DAD DE LA 
MOLIENDA 20 RPM 20 RPM 

COMENTARIOS: 

VALIDADO POR RHH (7/86) RHH (7/86) 

l 
COOIGO : ____ _ 

TB-003-NP 

40 

FITZMILL ;; 

GRANULOS UNIFORMES 

20 RPM 

RHH (7/86) 
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DEPARTAMENTO OE SERVICIOS TECNICOS 

PROTOCOLO DE VALIDACIONES PARA 

PROCESOS OE MANUFACTURA 

PRODUCTO: TABLETAS DE ASPIRHIA CODIGD; 

TAMAllD OEL LOTE: 1100 KG. 

FASE II: MEZCLADO 

Cargar el Patterson Kelly con 1001) Kg. de Aspirina y los excip lentes de la fase 
I. Mezclar durante 45 minutos. 

LOTES Tll-001-NP TB-002-NP TB-003-flP 

EQUIPO PATTERSON KELLY PATTERSON KELLY PA TTERSON KELLY 

TIEMPO DE MEZCLADO 45 MIN. 30 M!N.* 15 MIN.* 

VELOC !DAD DE 

MEZCLADO 14 RPM 14 RPM 14 RPM 

VOLUMEN OCUPADO 
Efl EL P. KELLY 3/4 3/4 3/4 

COMENTARIOS: .,.. Se redujo el t!emeo de mezclado~ de acuerdo a uni fonnldad de 

contenido .. 

VALIDADO POR: RHH (7/86) RHH ¡7/86) RHH (7/86) 
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DEPARTAMENTO DE SER~!C!OS TECNICOS 

PROTOCOLO DE VALIDACIONES PARA 

PROCESOS DE MANUFACTURA 

PRODUCTO: TABLETAS DE ASPIRINA CODIGO: -------

TAMAÑO DEL LOTE: 1100 KG. 

FASE Ill: TABLETEADO DEL MEZCLADO 

Tabletear el mezclado de la fase II, en una tableteadora Mark-Il. 

LOTES TB-001-NP TB-002-NP TB-003-NP 

EQUIPO MAP.K-!I ••• """ r T rihl'\,...-1 ~ MARK-II 

VELOC. DE TABLE 

TEADO 4000 Tab/Min. 4000 Tab/Min. 4000 Tab/Min. 

. DUREZA 7 .5 K2/cm' 7.0 K2/cm' 7 .2 K2/cm' 

ESPESOR 5.20 mm. 5.25 rmn. 5.23 rmn. 

VARIACION DE PESO 2.5 '.'(, 1.8 '.'(, 2.0 '.'(, 

FR!ABIL!OAD 0.8 1. 0.9 '.'(, 0.5 '.'(, 

UN!F. OECONT. CUMPLE REO. USP CUMPLE REO. USP CUMPLE REO. USP 

COMENTARIOS: 

VALIDADO POR:· RHH (7/85) RHH ( 7/86) RHH ( 7 /86 l 



i 
1 

PRODUCTO: 
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DEPARTAMENTO DE SERVICIOS TECNICOS 

PROTOCOLO DE VALIDACíONES PARA 

PROCESO DE MANUFACTURA 

TABLETAS DE ASPIRINA CODIGO: 

TAViAt'IO DEL LOTE: 1100 KG. 

VALIDACION DEL MEZCLADO 

RESULTADOS ANAL ITICOS 

!:...Q..1...l T. MEZCLADO ~ ~ -- PROMEDIO 

TB-001 -NP iS Mio. A 497 99.4-
TG-001-NP 15 Min. B 499 166:~__-:::> ;;.; 
TB-001-NP 15 Mir.. c 503 
TB-002-NP 15 Min. A 498 99.6~ 
TB-002-NP 15 Min. B 500 100.0 99.6 
TB-002-NP 15 Min. e 502 100.4 
TB-003-NP 15 Min. A 497 99.4 
TB-003-NP 15 Min. 8 502 100.4 100.0 
TB-003-l;P 15 Min. e 501 100.2 

TB-001-NP 30 Min. A 495 99.0~ 
TB-OD1-NP 30 Min. B 502 100.4 100.06 
TB-001-NP 30 Mln. c 504 100.8 
TB-002-NP* 
TB-003-NP* 

TB-001-NP 45 Min. A SIS 103.0~ 
TB-001-NP 45 Min. B 508 101.6 . 100.4 
TB-001-NP 45 Mln. c 483 96.6 
TB-002-NP• 
TS-003-NP* 

(%) DESV. ( %) 

0.1 

0.4 

o.o 

o.o 

- 0.4 
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DEPARTAMENTO DE SERVICIOS TECN!COS 

PROTOCOLO DE VALIDACIONES PARA 

PROCESOS DE MANUFACTURA 

PRODUCTO; TABLETAS DE ASPIRINA CDO IGO: 

TAMAÑO DEL LOTE: 1100 KG. 

VALIDACION DEL MEZCLADO (Cent.) 

Para detennlnar el tiempo de mezclado Idóneo y qu@ cump!a con la uniformidad de 
contenido. el prnducto deba cumplir con los siguientes datos: 

1. Obtener los resultados en porci ente (:t) 

2. Oetenninar el promedio de los 3 resultados de cada tiempo analizado. 

3. El promedio resultante deber.1 estar entre!. 2.5% del porciento teórico. 

4. El tiempo que cumpla con el menor porcentaje de. variaciOn. ser.1 el tiempo 
con el que quedará validado el oroceso. 

NOTA:* Fueron eliminados, ya que se optó por optimizar el tiempo de 15 mln. 
para cumplir con la uniformidad de contenido. 
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DEPARTAMENTO DE SERVICIOS rECNICOS 

PROTOCOLO DE VALiDAC!ONES PARA 

PROCESOS DE MANUFACTURA 

PRODUCTO: TABLETAS DE ASPIRINA COD!GO: 

TAMAÑO DEL LOTE: ___ :_10~0'-"'-K~c~·---

RESULTADOS FINALES 

FASE 1: TAMIZADO 

DETERMINACIONES ESPECIFICACIONES 

.".!::pecte de l.! Mcl!cr.d~ Gr;::nul::::: ur:if::rmc!:; 
Veloc. de la Molienda Max. 20 RPM. 

FASE 11. 

OETERMINAC IONES ESPECIFICACIONES 

Tiempo de Mezclddo 15 minutos 
Variaci6n de Peso + 2.5% 
Tiempo de Mezclado 10 minutos 
Tiempo de Mezclado 4!i minutes 

TB-001-NP 

CoT"'rccto 
20 RPM 

MEZCLADO 

TB-001-NP 

Correcto 
99.9% co.n;i 

100 .06 (0.0%) 
100.4 (-0.4%) 

FASE 111. TABLETEADO 

DETERMINACIONES 

Dureza 
Es~sor 
Variaci6n de Peso 
Friabilidad 
Unl f. de Contenido 

ESPECIF ICAC!ONES 

6.0 - 10.D Kg. 
5. 15 - 5.271T1ll. 
+ 5:1: 

NO ~s de 21. 
Debe cumplir req.USP 

TB-001-NP 

7 .5 Kg/crn' 
5.20 mm 
2.5 '.l: 
0.8 ji 

Cumple reQ.USP 

TB-002-NP 

20 RPM 

TB-002-NP 

Correcto 
99.6% (0.4~) 
Incorrecto......,.. 
Incorrecto** 

TB-002-NP 

TB-003-NP 

C::::-rcttc 
20 RPM 

TB-003-NP 

Correcto 
100.~ (0.0%) 
[ m:orrecto ** 
Incorrecto ** 

TB-003-NP 

7 .O Kg/an' 7 .2 Kg/on' 
5.25 mm. 5.23 mm. 
1.8 :t 2.0 '.l: 
0.9 ji 0.5 i 

Cumple req.USP Cumple req.USP 

** Estos tiempos de mezclado no cwrplen con los re<¡. de Unlfonnldad de Contenido. 



PRODUCTO: 
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DEPARTAMENTO OE SERVICIOS TECNICOS 

PROTOCOLO OE VALIDACIONES PARA 

PROCESO OE MANUFACTURA 

TABLETAS DE ASPIRINA 

TAMAÑO DEL LOTE: 1100 KG. 

TECNICA DE MANUFACTURA 

( VALIDADA ) 

1) Cargar el mezclador Patterson Kelly con 1000.0 Kg de Aspirina. 

Adicionar los excipientes tamizados previamente por malla # 40 y mezclar 
durante 15 minutos. 

2) Descargar el mezclador recibiendo el polvo en tambores de acero lnoxida
b le. 

3) Comprimir el polvo en una máquina Mark-1!, ajustando peso, dureza y esp!_ 
sor a las sigutentes especificaciones. 

Peso: 
Dureza: 
Espesor: 

543 - 550 - 557 mg/tab. 
6.0 - 10.0 Kg/crrf 
5.15 - 5. 27 rmi. 

4) Enviar muestra a Control para efectuar an~lisis f!s!co-qu!mico. 



FECHA DE REVISION: 
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TABLETAS DE ASPIRINA 

MONOGRAF IA DE CONTROL DE CALIDAD 

(PRODUCTO A GRANEL) 

Ju! io, 1986 

REFERENCIA DE ANAL!SIS: USP XXI, P~g. 76 

APROBADA POR: FECHA: 

Gte. de C. Calidad 

Gte. de Producción 

TABLETAS DE ASPIRINA 

Contiene no m!!nos d!! 95% y no m.js de 105.0~ de la cantidad declarada de Aspi
rina (C9H804 J. 

l. COMPOS!CION. 

INGREDIENTES 

Aspirina, USP 

Excipiente c.b.p. 

MG/TAB. 

sao.o 
550 .o mg. 

% (P/P) 

90.9 

!00.0 '.t 
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TABLETAS DE ASPIRINA 

MDNDGRAFIA DE CONTROL DE CALIDAD 

PRODUCTO A GRANEL 

Il. ESPECIFICACIONES: {Cont.) 

ID ENTI F I CAC ION : 

VARIAC IOU DE PESO: 

~: 

FRIAB ILIDAD: 

DES !NTEGRAC ION: 

DISOLUCION: 

UNIFORMIDAD DE CONTENIDO: 

ENSAYO PARA ASP!RltlA: 

LIMITES DE ACCION: 

ACIOD SAL!CltlCO LIBRE: 

!Il. METODOS DE ANAL!SIS: 

OESCRIPCION: 

(Positiva para Aspirina) 
A. Un color rojo-violeta es producido 
B. Un precipitado blanco es fonnado, y 

un olor a ácido acético es percepti 
ble. -

Según USP XX 1. 

6.0 10.0 Kg/on' 

5.15 - 5.27 mm. 

No más de 2% 

No m~s de 1 minuto 

No menos del 80% de la cantidad declar3!_ 
da de Aspirina en 30 minutos. 

Debe cumplir con los requerimientos in
dicados en la USP XXI. 

95.0 - 105.0 (475 - 525 mg/tab.). 

97.0 - 103.0%(485 - 515 mg/tab.). 

No más de 3.0'1. 

Visudlmente. examinar un núm¿ro repre
sentativo de tabletas para verificar 
color. marcas y presencia de partrculas 
extrañas. · 
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TABLETAS DE ASPIRINA 

MONOGRAFIA,OE CONTROL DE CALIDAD 

PRODUCTO A GRANEL 

METOOOS DE ANALISIS: 

IDENTIFICACION A Y B: 

VARIACION DE PESO: 

~: 

ESPESOR: 

FRIABILIDAO: 

DES INTEGRAC ION: 

O ISOLUC ION: 

UNIFORMIDAD DE CONTENIDO: 

ENSAYO PARA ASPIRINA: 

ENSAYO PARA ASPIRINA POR 
CR!JR1ílOGRi'IFI~ OE CIQOIOOS 
~cr~ PRES!Oll. 
(Método validado). 

A 

(Cont.) 

Proceder de acuerdo a lo indicado en la. 
USP XXI. 

Proceder de acuerdo a lo indicado en la 
USP XXI. 

Proceder de acuerdo a lo indicado en el 
procedimiento local. 

Proceder de acuerdo a lo indicado en el 
procedimiento local. 

Proceder de acuerdo a lo indicado en el 
procedir.iento local. 

Proceder de acuerdo a lo indicado en la 
USP XXI. 

Proceder de acuerdo a lo indicado en la 
IJSP XX!. 

Proceder de acuerdo a lo indicado en la 
USP XXI. 

Proceder de acuerdo a lo Indicado en la 
USP XXI. 

e o N o I e I o N E s 

FASE MOVIL: Metano!: KH2Po4 0.01M 45/55. pH ajus
tado a 2.5 - 2-8 con Acido Fosfórico 
85%. 



COLUMNA: 
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TABLETAS DE ASPIRINA 

MONOGRAF!A DE CONTROL DE CALIDAD 

(PRODUCTO A GRANEL) 

CONO IC IONES ( Cont.) 

.ti-Bondapak c18 (waters), di~metro inte
rior 30 cm x 3 .9 mm. 

VELOCIDAD DE FLUJO: 1.3 ml/min. 

TEMPERATURA: Ambiente 

DETECC!DN: 254 nm 1 . O Auf. 

TIEMPO DE RETENCIDN: 5.7 min. aprox. (Aspirina). 

PREPARAC!ON DEL ESTANDAR 

Pesar con exactitud alrededor de 100 mg. del Est~ndar de Referencia de Aspi
rina, en un matraz volumétrico de 100 mi_ 

Adicionar alrededor de 50 mi. del solvente de la fase móvil y sonificar du
rante 3 minutos. 

Llevar a volumen con el solvente de la fase móvil. 

PREPARACION DE LA MUESTRA 

Pesar 20 tabletas y triturarlas a un polvo fino. Pesar con exactitud la can 
tidad de tableta pulverizada, equivalente a 100 mg. de Aspirina, en un matr:az 
volumétrico de 100 mi. Adicionar alrededor de 50 mi. del solvente de la fase 
móvil y sonificar durante 3 minutos. Llevar a volumen con el solvente de la 
fase móvil, filtra a través de.papel whatman 11 1. · 
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TABLETAS DE ASPIRINA 

MONOGRAFIA DE CONTROL DE CALIDAD 

(PRODUCTO A GRANEL) 

PROCEC!M!ENTO 

Inmediatamente inyectar 20 me! de la preparación estándar y la preparación 
muestra en un cromatógrafo, ajustado a las condiciones antes indicadas. 

Respuesta de 13 muestr2. 

Respuesta del Estándar 

Mg. Aspirina/Tab. 

X 

CALCULOS 

Pese del Est5ndar (mg) 
Peso de la muestra (mg) 

X Peso Prc.med io/tab. (mg) 
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DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD é'ágina De .J...... 
REPORTI: QUIMICO/PRODUCTO A GRAllEL 

Elaborado por-: ------------- techa: -------------

Autorización de C .. Cal .. : --------- Aut:oC"ización de Serv- T.: _____ _ 

Product:o: TABLETAS DE ,\SPIRINA Fórmul.a: No- Control: --------

No. de Manufactura: Recibido en Cont:rol: -----------
REFERENCIA DE ANALISIS: 

ENSAYOS 

DESCRIPCION: 

[DENT!FICA.CION: 

RANGO DE PESO: 

VARIACION DE PESO:* 

DUREZA:tt 

ESPESOR:* 

F'R!ABILIDAD:* 

DESINTI:GRACION: 

DISOLUCION: 

L'1HFOR!1!DJ\!'.I DE CONTENIDO: 

ASPIRINA: 

LIMITES DE ACCIOf'{:* 

ACIDO SAL!CILICO LIBRE: 

USP XXI, Pág .. 78 

ESPECIFICACIONES 

Tablct:..a de colo't' blanco con m4r
cas caracteríscicas y Libre de 
materia extraña. 

Positiva para Asoirina 

543 - 557 ~/tab. 

: 5.07.. 

6.0 - 10.0 Kr;/c~ 

'.i .15 - e '>"7 -

Ho más de Z .. 07.. 

No m.Ís de 1 minuco 

No menos de 80-Z. (Q) de la cantidad 

declar3d11 de Aspirina es disuelta 

en 30 minut:os. 

Debe cumplir lo& requerimientos USP 

95 - lOSi. (475-525 m;/tab.) 

97.0-103.0"Z. (485-515 mg/tab.) 

No máe de 3.0"t 

OBSERVACIONE~: * LIMITES DETERMrnADOS DE ACUERDO A DATOS ESTADISTICOS 

RESULTADOS 

ANALIZADO POR: ----------------~ 
'IERIFICADO POR:;;.·----------------

FECRA: ---------

FECHA: ----------
APROBADO: - D REC'!L\ZADO' 0 
AU'!'ORIZACION DE CONTROL DE CALIDAD:----------------------
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Hojd dr:- 2 

DEPARTAMENTO D~ CONTROL DE CALIDAD 

TARJETA DE TENDENCIA. 

PRODUCTO: • TABLETAS DE ASPIRINA. REFERENC JA: MDNOGRAF !A DE PROD. GRANEL ( 7/86) 

o E T [ R M l N A e l o 11 E s 
ORDEN NUMERO SUPERVISOR 

f[CtlA PROO. MAllUF. CAllT !OAO PROD. DESCR!P !OENT!F. RANGO PESO VAR. PE~.Q DUREZA ESPESOR FRIAO!L ID. DES!NT 

Tab.bca. Positiva 543-557 
+ 5'l: ó.0-10. f; .15-5.2 NMO 2% NMD I' 

cJu•dr·cd' P/ASP muil11b. - f~ll/Llll~ 

12-10-86 03520 U-3520 1100 Kgs. JMR , 1 ao .L>Ca. os 1 uva 520 mg/tal> Cumple 7 .5 5.20 mm 0.75 '.l. 45" 
e/marca~ P/ASP Ku/cm' 

15-12-86 04522 B-3721 110~ Kgs. JMR T ab .bca. 1os i t 1 va 537 mg/tah Cumple 7 .o 
5.25 0.50 'X. 37" r/mar·cas J'jf.SP ... , ___ , mm 

12-01-1.l 00850 C-0563 1100 Kgs. JMR Tab.bca. os 1 t.1va 8.3 5. 15 "'" 0.92% 50" c/md1·cas P/ASP 550 mn/tiiü Ctimnle Kn/cnf -
,__ -------------- -------· '---

- --
- -

--
. - .. 

. .. ·c . 

----

- ¡_ ____ 
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Hoja -3_ de 2._ 
DEPARTAMEllTD DE COtlTROl DE CAL 1 DAll 

TARJETA DE TENDENCIA 

PRODUCTO: TABLETAS DE ASP!Rlllll REFEREUC IA: MUNUGHAf IA DE PROD. GRANEL ( 7 /86) 

o E T E R M 1 11 A c 1 o N E 5 
TIEMPO SUPlRVISOR COMENTARIOS Y /O 

DJSOLUCIOU uu JF .DE corn. ASPIRIW\ LIM !TES ACC ION ACIDO SAL.LIBRE ANALISIS ANALISTA DISPOSICION LAO. Q. OBSERVACIONES 

fño r.;~nos Ot? U~CJe curr.pJ 1 r 4/tl-:>t::::> 
485-515 "'')/1.ab. tlMD 3.0% lMO 4 Hrs - - -aoi de 11sr. Reo. USP mn/tab _ 

No. Control 
esx Cump1e 495rng/tab 495 m<J/ tal:>. f.itenor ue J.cn. .J.!> urs. Atb Aµ1 uUuUu vrr XUtl!>lil 

90't. Cumple 510!TI<¡/ tab 510 rng/taf). Menor <le 3.01. 3.0 t-trs. Af-G AJ,JCObüdO OPP X 1200P 

87% Cumple 517mg/tao 517 mg/lab. Menor de 3.01. 4.0 Hrs. Af G Aprobado OPP X045CA 

--
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DEPARTAMENTO OE CONTROL DE CALIDAD 

VALIDACION ANALITICA PARA 

PAIS: ~-M_E_,_._,c_o _____ _ PRODUCTO: 

FECHA DE MDNOGRAFJA DE C. CALIDAD: Julio. 1986 

METOOOLOG !A: CROMATOGRAF!A DE LTOU!OOS A ALT~ PRES!ON 

NOMBRE DEL INGREDIENTE ACTIVO: ASPIRINA LIMITES: 95-•0S.0% 

LIMITE DEL ERROR RELATIVO (%): NO MAYOR DEL 2.0~ 

ERROR RELA 

~ ANALISTA AOJCIONADO ENCONTRADO OESV. RELATIVA (%) TJVO ('!.) -

A 1 80 :t 79.9?,; 0.87 '!. - 0.045'!. 

A 2 80 :t B0.72'!. 0.09 '!. + 0.898'!. 

B 1 100 :i; 1D1 .162: 0.29 '!. + 1.16 '!. 

B 2 100 :i; 101.29'!. 0.64 :r; + 1.313% 

c 120 :t 122.37% 0.30 :r; + 1.98 '!. 

c 120 :i; 121.11'!. 0.19 :r; + 0.934'!. 

ANALISTA # 1: AFG ANALISTA # 2: OPP 

APROBADA POR: ----------- FECHA: -----------
GTE. DE C. CALIDAO 

COMENTARIOS: ~---------------------------~ 
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TABLETAS DE ASPIRINA 

MONOGRAFIA DE ESTABILIDAD 

PRODUCTO TERMINADO 

FECHA DE REVISION: Julio, 1986 

REFERENCIA DE.ANALISIS: USP XXI, Pág. 78 

APROBADA POR: FECHA: --------
Gte. de C. Calidad 

TABLETAS DE ASPIRINA 

Contiene no menos de 95'!'. y no m~s de 105.0% de la cantidad declarada de Aspiri
na (C9H8 04). 

i. COMPOS 1 C ION: 

INGREDIENTES 

Aspirina, USP. 
Excipiente c.b.p. 

11. ESPECIFICACIONES: 

DESCRIPCION: 

DESINTEGRAC ION: 

ACIDO SALICILICO LIBRE: 

~-

500.0 

550.D rrq. 
90.0 

100.0 '!'. 

Tableta de color blanco, con marcas ca
racterlsticas y libre de particulas ex
trañas. 

No m~s de 15 minutos 

No más de 3 .O'!'. 



III. METODOS DE ANALISIS: 

DESCR 1 PC ION: 

DES INTEGRAC ION: 
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TABLETAS DE ASPIRINA 
MONOGRAFIA DE ESTABILIDAD 

PRODUCTO T ERM !NADO 

Visualmente, examinar un número represen 
tativo de tabletas para verificar color-:
marcas y presencia de partfculas extra
ñas .. 

Proceder de acuerdo a lo indicadc en la 
USP XXI. 

AC IDO SALIC I LICO LIBRE: 

SOLVENTE DE EXTRACClON: Acetonitrilo/Etanol 50:50 con Acido Ac~
tico Glacial 0.5%. 

CONDICIONES DE CROMATOGRAFO DE LIQUIDOS 

FASE MOVIL: 

~: 

VELOCIDAD DE FLUJO: 

DETECCION: 

. TEMPERA TURA: 

Metanol/KH2Po4 0.01M 45:50 ajustar el pH 
entre 2.3 - 2.8 con Acido Fosfórico Cene. 

,u-Bondapak c;8 • di~metro interior 30 cm 
x 3.9 mm. 

1.3 ml/min. 

280 nm a 0.02 Auf • 

Ambiente 

PREPARACION DEL ESTANOAR 

En un matraz volumétrico de 200 mi, pesar con exactitud 100 mg del Est~ndar de 
Referencia de Acido Salicllico, y llevar a volumen con el solvente de extrac
ción. Pipetear 2 ml y transferir a un matraz volumétrico de 100 mi. Llevar a 
volumen con el solvente de extracción y mezclar. 
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TABLETAS DE ASPIRINA 
MONOGRAFIA DE ESTABILIDAD 

PRODUCTO TERMINADO 

PREPARACION DEL ESTANDAR. (Cent.) 

Pipetear 25.0 ml. de Ja solución anterior y transferir a un matraz volumétrico 
de 50 mi •• diluir a volumen con agua y mezclar. Inyectar 20 me! de la solución 
est~ndar. 

PREPARACION DE LA MUESTRA 

Pesar y pulverizar 20 tabletas y detenninar el contenido de Aspirina. Pesar la 
cantidad de polvo equivalente a alrededor de 1000 mg. de Aspirina en un matraz 
volum~trico de 100 mi. Añadir aproximadamente 50 mi. del solvente de extrac
ción y sonificar durante 3 minutos. Diluir a volumen con el solvente de extrae 
ción. -

Filtrar una porción de la muestra a través de papel Whatman 11 l (evitar evapo
ración). Pipetear 25.D mi. del filtrado en un matraz volumétrico de sn mi. Dl_ 
luir d volumen con agua y mA~s!a:. 

Inyectar 20 me! inmediatamente. 

ADAPTABILIDAD DEL SISTEMA 

Hacer tres inyecciones de la preparación del Estándar en un cromatógrafo, ajus
tado a las condiciones especificadas anteriof'"!íl¿nte. 

La desviación estándar relativa obtenida no es mayor del 2.0%. 

P R O C E D I M I E N T O 

Registrar las respuestas del detector de la muestra y del Estándar. 

Respuesta d-. la Muestra 
Respuesta del Estándar 

X 

c A L c u L o s 

Peso del Estándar (mg) 
Contenido de Aspirina en 
la muestra en (mg). 

% Acido Salicflico libre. 
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DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD 

REPORTE ANAL!T!CO OE PRODUCTO 

W ESTAS! LfOAD 

FECHA: ELABORADO POR:-------------- ------------
AUTORIZADO POR C. CAL.: AUTOR IZADO POR SERV. TEC. : ____ _ 

PRODUCTO: TABLETAS DE ASP IR !NA fOl<MULA ------ NO. CONTROL: ____ _ 

REFERENCIA DE ANALIS!S: MONOGRAF!A DE ESTABIL!OAD {7/86) 

c. NSAYOS ESPECIFICACIONES R E S U L T A O O S 

Tabl~tas de. color blanco. con mar-
DESCRIPC ION: -cas cara·:t¿rfsttcas y l ibr'es de 

materia .¿xtraña~ 

DES INTEGRAC ION: No rnds d<? 

;;cJoo SALICILICO UBRE: Ne mJs de 3.0 : 

OBSERVACIONES: -------------------------------

ANALIZADO POR:--------------

VtRJF!CAOO POR:--------------

.OISPOSICION (A/R).: ------------

FECHA: -----------~ 
FECHA: ------------

AUTOR 1 Z!l.C ION DE C. CAL. '-----



f'OU·U>U:". LJLL t'hVlJUCTO: TABLETAS DE ASPIRINA 

N.!! [11:'. CUUJGO (FORMUU): S/N 

PAlS1 t1EXICO 

80 l 

IU:.F. IJE M~UiHAHA: JUllO, 1986 

Cl\~OlCIUNl!-S lJE 1\l.MACE.NAJE: TEMPERATURA AMBIENTE 

M0r1Vú lJEJ. f'.S'l'UDlO: UEIEHMINAR VlOA MEUIA 

CAlllJClUAD OTORGADA: 24 MESES 

f\Lt;:rn.L UEL Ct-;S,\Yü 

OESCRIPC ION 

ESl'EClFlCACJu;u; ¡¡1: ttc~r~.al.\rlA 

Tableld de calor bldnCo, con marcas 

[NSAYO ltHCll.L 3 MES(E:;) 

f¡!: llE ltllilb'llW (~.!:LA.): 

rLA\'~' SIC 

N! OC: CUNTRUL; 16-001-NP 

EMl'<\lll'>O' CELOFAN 

f------------'-~ca~r~•~c~t~e~rl~s~t~l~c~as:.....!y-'-l~ib~r~e~s_d~e:.....::p~a_r~t!~c~u~---+-------~------i.-----i.------1-----ll---~~-- ~-~ 
lds iextranas. Satis factor"' i a Sdtisfcu.:.torld Sattsfuct. Satlsfact. Satisfac.t. Sat1sfdct. Sat1st. 

DES lNTEGRAC !ON No mAs de 1 minuto 40 seg. 

Ac1do Saltcllico Libre- No m¡§s de 3.0 %. 0.!!1 i 

1------------1----·--- -------------1-------- 1-------1- ------

1-----------+-------------------------~- ---- ----- --------

!-----------+------------------+----------------- ------- --------· 
l-----------+------------------+-------~-~------·----------~--~-~------1-------~-------- -~

·~----------~-----------------~--------'-------L-----L------ -----~L------ ~ 

llrl'FJ, CW'l'RClJ Uf. CAl.líl,\I•: ---------- HF~l-'o::~~/l.[.J.E (5.~. A.): ___________ _ ClMES'l'AHIC5; 

.w1.o:::.1·1· 1·nr::. _______ _ 
?:!' 1·~- lil,~;\'.: ---------------

·11·n:1 .\!:: _________________ _ 

n:cvr,: ----------------- 1 111;1t·•-------------------
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DEPARTAMENTO DE !NGEN!ERIA DE EMPAQUE 
ESPE:CIFICACION 

DIVERSOS 

HOJA OE 

ARTICULO: 
t----

CELDFAN FARA ASPIRINA T.~B. FRENTE l:SPéCIF. No !C-6092 

! ENV/JOOA PLASTICOS E IMPRES!ON 

'CAMBIOS. CODIGO Y PRESENTACION 

CODIGO. S/N i REEMPLAZA éSPéC. No IC-6063 
1 
1 FéC'-1.4 .JUL!O. :986 

MATERIAL 

CELOFAN OPACO BLANCO 670 llDll. 

OIME/IS/ONES. 

j 
rcxro. 

BOB !NA ANCHO 110 ""· .:t. 1.5 nm. SEGUN DIBUJO ANEXO COPIA. 

1 

1 

OTROS JlotSUJO MECANICO: 

COLORES r..lB..l.00 1. IMPRESO A 2 T!N-112. EMBOB !NADO CON LA 

ROJO Y AZUL TAS ROJO Y AZUL , IMPRESION HACIA 
AFUERA 

PRESENTACION QUE LO USA. 

TABLETAS DE ASP!RÍNA X JOO'S 

INST11UCCIONES ESPECIALES: SE RECIBE El CELOFAN EN JUMSO DE 670 nm. DE ANCHO. 
APL!CANOOLE UN REFINE DE 7 nm. POR LADO. FINALMENTE 
SE CORTAN 6 BOBINAS OE 110 lll!l. OE ANCHO. 

INSTRUCCIONES OE EMPAQUE l·ELABORAOO 

SE EMPACAN LAS BOBINAS EN CUÑETES DE CARTON. 
POR INGENIE-

RIA DE EM-
CONTEN IENOO 6 BOB !NAS DE 110 nm. DE ANCHO. PAQUES. 

IMPO*TANre 10/!lllrurrc¿aR LOS p,¡jQvcrc3 COlll MOMllNC. CODlflD. "'"·De P~(JIOO. C.LJN'TtOAO ,. fl"ECN"'· 

(PROBADO. 

' 

:1 
1 

1 
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DEPARTAMENTO DE [NGEN!ER!A DE EMPAQUE 
ESPECIFICACION 

DIVERSOS 

1 ARTICJcO.: CELOFAN PARA ASPIRINA TASS. REVERSO l\éSPéCIF Na !C-6093 

l1 1 EN,'IAOO A. PLAST!COS E [MPRES ION 

H.-:JA ~ff 1 

:, COO!GO $/N. :/ REéMPt..AZ.J E;Sréc. No [(-6064 

li n•:rlA .JULIO, l 986 

\[MAréR/,¿. .l · 
\

\ CELOFAN OPACO BLANCO 670 nm. (REVERSOi 
i ¡¡ 

'1·.1 DIME'1510f.8/COSB [t/A réXTo. li 
110 nm. DE ANCHO.:!:. 1.5 nm. SEGUN DIBUJO ANEXO COPrA ii 

I! :l·,I¡. 

1: 
¡OTROS MéCANICC: \! 
fr-co_c_o_R_c_s ___________ _,,,..A-C"'"A_S_A_:>_o_. -1-.--!M-P;~so;-~ 2-.--EM_B_O_B_l_N_AO_O_C_O_N_LA __ _,¡ 

AZUL TINTA AZUL. :. !MPRES!ON HACIA i 

11 
,¡ 
l. 
11 

'PRESENTAC!ON QUE LO USA. 

TABLETAS OE ASP!RHIA X 300'5 
11 

l 

l 1Nsr11r...·cc1cNES ESPCC1ALES. SE RECIBE EL CELOFAN • EN JUI-180 DE 670 ~. DE ANCHO 1 
APUCANDOLE UN REF !NE DE 7 rrm. POR LADO, CORTANDO 
FINALMENTE 6 BOBfNAS DE 110 rrm. DE ANCHO. 

L~" ____ ~ JI 1 INSTRUCCIONES OE EMPAOUC ELABORADO 
, POR INGENIE-
\ SE EMPACAN LAS BOB !NAS (N CU:iETES DE CARTON, RIA oc E1"-
¡ CONTEtl! ENOO 6 808 l t/AS DE 11 O lm\. DE ANCHO. PA ouE s. 

l;<~~_!"..:'~~'"''""'t~'{!'-''!:"~'g~g~f!."..!'!.-''I:!.R-f'go"~df_!"""<E,.f,t"''"~!. r r<e#~__J::~Aoo. 
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1 

1 
1 

1 

1 

1 

l 83 
DEPARTAMENTO DE INGENl(R[A DE EMPAQUE ESPE:CI FICACI ON 

CAJAS INDIVIDUALES 
1 0( 

11

}.!.RTICULO CAJA lND. P/TABLETAS DE ASPCRINA X 300'S 11t::i.»ECI r "ª R-060 

------------------------~! ENlllAOO A COMPRAS 

jCOO<~ j Í ~A1.tf)10S 5UMJE FONDO AUTOMA T ICO 
5/N ¡ ¡ P(( "PL,ZA A ESºEC" "º LL 05ii 

~ 1 ."(CHA JULIO. 1986 

MATERIAl. 

COUCHE 1 CARA 16 PUNTOS CE ESPESOR 

OIM[NSIONCS 

'/"HO t.AR<:;O: 145 ""' :: 1.0 

ANCHO· 59 rrm !. LO 1 SEGUN 018UJO .J.CJUNTO :::~¡: 2.:. 

ALTO! 110"'" !. 1.0 !; 
OlRECCION Of:L HILO. 11 OoBU•O ..,E"CANICC 

co1.o.,~:: lrCAaAOO 
11 2 TINTAS VER GUIA COLOR SUAJE FONDO AUTOMAT!CO 

lNS.T'RUCCIONfS" ('SP!CIJlLES 

" 

I 
i 

!NSTRUC:.CtOHE S OE EMPAOU( f: LAOOHOO 1 
WFAJILLADAS E:: PAQlJETES DE 50 CAJAS QUE SE EMPACAN EN PAPEL KRAFT HERMET!. q '"'Gl't•{A•;:, 
CA.'1ENTE CERRADO Y PEGADO. (MPAOt1(S 

, ... Pa1tr ..... •r 10(0!•111(.•• t.Oi t'a.Outrf" (() .. 1110""ª,.'·'ºº'~º·"'• Of •'t:DtD,.,.c;..,,,nao • ''"'- ..... 

roooa·oo 
1 

i 
1 

1 

1 
i 

i¡ 

11 ., 

1 

1 
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DEPARTAMENTO DE INGENIER IA DE EMPAQUE 

ESPECIFICACION 

CAJAS COLECTIVAS 

H JO: 1 0( 

,_c_•_P_•_c._o_ao_~60=C~A~J~AS=D~E~3~0Q~T~A-B~S~.~~=~~---~==~--ll Euv1 AVO A COMPRAS 
A1'T!C:.ULO. CAJ,\ COLECTIVA ?/TABLETAS DE ASPIRINA 1 ESP[CLf llCI R-5023 l\ 

irc~~-,-,e-,u~-s--;1-~,-.• -R~IJ~CC_l_O~ll~D-E-E-~-P-A-Ol-JE--1 
r-~-~~~------~--------------1 
rc_º_º_'_ºº ___ s1~u __________________ --;1 ~~~. ESP(C No l. E. 002 11 

~:;;:;=.=====================~==============i~='·='="=·===J=_=¡=º=·=1=98=6========::::::1 
l M"''""L CAP.TON CORRUGADA DE 11. OKG ./cm' l 

1 
CIM[N'SIOlltS TEXTO 

11 LARGO 60 .. 5 cm :::_ 3.0"'" F'R~NTE 

AMl;HO 29 .5 cm !. 3.9 ""'' 

ALTO• 33.5 cm :::_ 3.0 = 
C REC.CION OE.L· HILO 

-

1 

0:.C~.::.i.·t.: =:. 1~"<>!:~t0M 
2 TINTAS vrn GUIA COLOR 

L.:..oos SEGUN O !SUJO 
ANEXO COP !A 

SOLAPAS 

11 

Ir ... ºº 1. ENGRAPADA CEJA ltHERllA. i 1 

'I 
11 

=j 

l(LAOCRAOO 9 
HtGE ""'Ei.tlA. 0[ 

[WPAOUES 

14PROOA00· 

' 
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II. DOCUMENTOS QUE INTEGRAN UN 

ARCHIVO MAESTRO POR LOTE 

1) Reporte Qufmico de Producto a Granel. 
2) Orden de Producción de Producto a Granel 
3) Nota de Entrega de Granel 
4) Nota de Aprobación de Granel 
5) Tarjeta de Manufactura 
6) Tarjeta de Acondicionamiento 
7) Orden de Producción de Acondicionamiento 
8) Nota (s) de Entrega de Producto Terminado 
9) Nota de Aprobación de Producto Terminado 

tO) Tarjetas de Limpieza de Equipo 
11) Etiquetas de Aprobación de Granel 
12) Etiquetas de Materias Primas 
13) Grafica (s) de Control por variables 
14) Grafica (s) de Control por atributos 
iS) Cst~nci l usado 
16) Control de Rendimientos 
17) Conciliación de Materiales 
18) Nota (s) de Liberación parcial (si aplica) 
19) Caja individual codificada 
20) Tira de celofan impreso. 

III. DOCUMENTOS QUE INTEGRAN UN 

ARCHIVO MAESTRO POR 

MATERIALES 

1) Certificado analrtico del proveedor de las materias primas. 

2) Reporte analftico de las materias primas 

3) Reporte ( s) de Inspección de Materiales. 
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EJEMPLO DE: 

ARCHIVO MAESTRO 

PARA UN 

LIQUIDO 

SUSPENSION ORAL DE 
ACIDO NALIDIXICO 
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IJEl'AH rr.MErno DE Llllllllül Uf { 111 ll!AIJ 

IAll.J( 11\ l•E COllfkOl lll 

PRODUCTO: SUSP. ORAL OE ACIOO NALIOIXICO COíllGO: 

FECtlJ\ SOLICJTAllll ()(PTO. TJl'O DE IJOCUMENTO FECHi\ Of.V. RECEPTOR COMENTARIOS Y /0 OOSEl<V. 

Nuevos 
10-04-86 GSL Productos Estudio lle Estabi 1 tdad 15-04-86 RID 

laboratorio 
·1onog. de C. M1crob. 25-10-86 RJO 17-10-86 Slf c. Microb. 

20-02-87 JLll Produccf ón 1-lonog. de Manufact.ura 27-02-87 RIB 

,------------ - --- ·------- - ; .· .... 

~~------1----------------1 -----i-------- -------· -------------
·. 

.. -· -~---~-------.,.....~--~~-----'---·1------~---------------J 
~---r---4---~~1----_;__-'-~7-4-·~·"'--->~<~···"'--..-+-----'---.J.-------'-----l 

.··'. .,.:. • ... .r .. • 

---

... 

~·---L----·---''-------l-----------L-------...1..-----.J.-------------_j 
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DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD 

MONOGRAFIA DE MATERIA PRIMA 

FECHA DE REV IS l Otl: Agosto 1986 

REFERENCIA DE ANALISIS: USP XXI, PAg. 705 

APROBADA POR: -------------- FECHA: 
Gte. Control de Calidad 

ACIDO NALiDIXlCO, USP. 

CzH5 
1 c\Q(\ 

11 COOH 

o 

Fórmula: PM: 232.24 

P3g. _l_de ~ 
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DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD 

MONOGRAFIA DE MATERIA PRIMA. 

I. ESPECIFICACIONES 

DESCRIPCION: polvo cristalino inodoro de color blanco 
ligeramente amarillento. 

IOENT!FICACION: 

A. ABSORC!ON !.R. 

B. ABSORCION U.V. 

PUNTO DE FUSION (CLASE la.): 

PERDIDA AL SECADO: 

RESIDUO DE IGN!CION: 

METALES PESADOS: 

TAMAÑO PROMEDIO DE PART!CULA: 

~.Y.Q.: 

Confonne a 1 Estéfndar de Referencia 

Confonne al Est.1ndar de Referencia a al
rededor de 258 nm; no m.1s de 3% de dife
rencia .. 

225• - 231•C. 

No m.1s de 0.5 % 

No m.1s de 0.2% 

No m.1s de 0.002% 

5 - 20 .<Jm. 

98 - 102% (Base seca) 

II. METODOS DE ANALISIS 

DESCRIPCION: 
ma. 

IDENTIF ICAC ION. 

Visualmente, examinar una cantidad representativa de materia pr.!_ 

A. ABSORCION IR. El espectro de absorción IR de una dispersión de Bromuro de 
Potasio. previamente secado, exhibe un m.1ximo dnicamente a la misma longi
tud de onda que un Est.1ndar de Referencia de Acido Nalidfxico. similarmente 
preparado. 

P.1g. _..i_ de 4 
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DEPARTAME~TO DE CONTROL DE CALIDAD 

MONOGRAFIA DE MATERIA PRIMA. 

1 l. METODOS DE ANAL!S !S (Cent.) 

B. ABSORCIDN UV. El espectro de absorción U.V. de una solución 1 en 200,000 
en H1drdx1do de Sodio O.OHl exhibe m<!ximos y m!nimos a la misma longil:ud -
de onda que un Est.1ndar de Referencia de Acido Nalid!xico, similarmente 
preparado y las absorvitividades respectivas calculadas en base seca, al -
puntodem.1xima absarbancia ocurriendo a alrededor de 258 nm. No difiere 
por m.1s de 3.0~. 

PUNTO DE FUS!ON (CLASE la). 
XXI. pag. 1249 

Determinar de acuerdo a lo indicado en la USP -

PERDIDA AL SECADO: Determinar de acuerdo a lo indicado en la USP XXI. p.1g. 
1249 , secando a 105•C durante 2 horas. 

~[$IDUO 0[ IGNrcrc;:: Det.t=rmi11c.tl' d~ dcu~n.Jo d lo indicado en la USP XXI~ pag. 

1192. 

METALES PESADOS: 
(Método 11 J • 

Determinar de acuerdo a lo indicado en la USP XXI, p.1g. 1189 

TAMAÑO PROMEDfO DE PART!CUl.A: Pesar con exactitud 1.44 gramos de Acido Nali
dtx1co y determine el tamano de partfcula utilizando un equipo apropiado. 

ENSAYO: Disolver alrededor de 250 mg de Acido Nalid!xico. pesado con exac
titud, en 30 mi de Dimetilformamida la cual ha sido previamente meutralizada 
a Timolftaleina TS., y titular con Metóxido de Utio O.IN, usando un agita
dor magnético y tomando precauciones contra la absorción de Dióxido de Carbo
no atmosférico. 

1 ! l. INFORMAC ION GENERAL 

Efectuar·e! rean.1lisis a los 12 meses despu~s de su aprobación. 

P~g. _3_ de _i_ 
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DEPARTAMENTO DE CONTROL OE CALIDAD 

MONOGRAFIA DE MATERIA PRIMA 

IV. CONDICIONES DE ALMACENAJE 

Almacenar en recipientes bien cerrados y protegidos de la humedad. 

V. MUESTRA DE RETENCION 

En un frasco de vidrio ámbar, guardar alrededor de 100 gramos de muestra. 

Pág.__.!.. de 
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?.iginu __!_ de _ 

REPORTE ANAL.:'.:rrco I 1"'...ATE!UA ?RI~.A 

::L1borado por: Fecha: 

Autorlz.:ición de C. CAL: Aut.ori:=.aclón de SERV. TEC.: ______ _ 

"º~or.,, .\CIDO NAL!DIXICO 20 ..un. USP. :.to. de Con:::.rol: ---------

?.c·iOido •!O Cor.~t'ol: ------ ~io. Ent.rnda: ------ No. ?reveedor: 
Cant.iJ.1C: :1u~st:rcadc por: -------- ?echa: -----

P?.OVE.~lllJ;-C.: --------------

R.EFE?.::;C[A ns .\~~.\L[SI:S: MmlOGRAFIA AGOST0/86, BASADA EN LA USP XXI. PAG. 705 

•OESCR IPC ION: 

.!' Aoscr:t~n l.R. 

b) AbsC'rc¡(\n U.V. 

•PERO IDA AL SEC.\DO 

RESIDUO DE [GNICIQ:; 

METALES PESADOS 

PU:ITO DE FUSJON 

,.EN5AYO 

•T A~1Ail0 ?RCMED I0 Q[ 

PAR! JCULA 

:::JPCCI? ICAC!ONES 

Palvo cristalino inodoro de color 
blanco o lig¿ram¿nte amarillento. 

Confcrm.:- al Estancar 

1 Confcrm.e- J l Est.Jndar 

tlo mr!s :!e 0.5 ~. 

il·::_> ,¡¡J:5 j¿ o .2 1 

No mj~ ::e O .002 

225 - 231'C 
98.D 102.0 Base seca 

- 20 .wn. 

:lESULTADOS 

~:~.iE:;''/,\Ch:~;ss •• PRUEBAS REQUERIDAS PARA EL REANALISIS. 

A.':AL[;".,\~:o PUR: FECHA:----------

'.'E:-t[f[C.\flO POR: FECHA:----------

~.::CH.AZADO: 0 



( 93 ) 

DEPARTAMENlO DE CONfROL OE CALIDAD 
lloja 1 óe _2_ 

TARJETA DE TENDENCIA 

MATERIA PR.MA: ACIOO NAL!DIXICO, USP. REFEHENCIA: MONOGRAFIA DE MATERIA PRIMA (8/86) 

D E T E R M I N A C I O N E s 
FECttA P1!0V E EOOR NO. LOTE CANT IOAD NO.ENT. - -

UESCRIPCION IOENTIFICACIUN RANGO DE FUS, PERO. AL SECADO RES ID.DE 
lGNIS!ON 

- -· Polvo crI st. 

~~~r1Y1!1iEo 
A. Po>Itiva IR 2252-231•C 

NMD 1.53 NMll 0.2% 
ll. Positiva uv 

29-09-86 SIGMA, S.A. AN-86-19 200 Kg. 60278 co,..recta A. Pos i t. i va IR 230.4•C o. \0% 0.049 '), 
B. Positiva uv -·-
A. Positiva IR 230•C 0.06% 0.040 '¡, 

14-10-86 SIC1o\A. S.A. AN-86-~0 100 Kg. 60315 Correctd B. Positiva uv ·-
05-03-87 C ICLAOOS MEX. 0001 61942 

n. Po::.! t.i·:a ID 
2CY"L. 120 Kg. Correcta B. Pos i tlva üii 0.15'! 0.03~ ';!: 

-

--
·----- -

-

·-··--~ -
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llojo 2 <.te 2 

DEP/\RTAMEIHD PE <;_<!!l_I_~OL DE Cf,LJD/\D 

T/\RJET/\ DE TEHUEUCf/\ 

MATERfA PR!MA: ACIDO tlALIDIX reo, USP. REFERfNCIA: MOtWGri/\FIA DE MATERIA PRIMA (8/86) 

LETERM 1 11 A C 1 o 11 ( 5 TIEMPO COMENTARIOS Y /D 
/\tl/\Ll5[5 /\tlALISTA DfSPOSIC!ON NO. APROBAC fOll OBSERVACIONES 

ME TALES PESADOS TAM/\i<ü PROMEDIO PARTIC EflSAYO 

NMD 
flMD: 0.0021. 5 - 20 pi1. 98-1021 (U/5) 5 llrs. 

NMO o .002% 7 - 18 ,um 99 .39% 4.5 Hrs. YFI Aprobada X 045 BK 

NMO 0.002% 5 - 14 .um 99.9 % 4.0 Hrs. YF 1 Aprobada X 027. Bl 

NMO 0,00?'< 7 - 15 .J.im 100.3 ! 5.0 ~:rs. E~G AptübOdQ ' 085 ce 
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SUSP. ORAL DE ACIOO NALIDIXICO 

MONOGRAFIA DE MANUFACTURA 

FECHA DE REVISION: Agosto, 1986 

REFERENCIA DE ANALISIS: D. Local 
-----~--~ 

APROBADA POR: FECHA: 
GTE. DE C. CALIDAD 

APROBADA POR: FECHA: ---------
GTE. DE PRODUCC!ON 

SUSP. ORAL DE AClOO NALIDIXICO 

Contiene no menos de 95.0% y no mas de 105.0% de la cantidad declarada de 
C1zH12N2o3 (Ac!do Na! id!xico). 

l. COMPOSICION 

INGREDIENTES % (P/V) 

Acldo Nalld!xlco, USP 
Carbopol 934, Nf. 
Metilparabeno, USP 
Propi lparabeno, USP 
Butllparabeno, USP 
Sorb!tol (Sol. 70%) 
Sacarina SOdica, NF 
Sabor Frambuesa 
Colorante Rojo No. 33 O&C 
Colorante Rojo No. 40 FO&C 
Agua Potable c.b.p. 
Hidróxido de Sodio, USP c.b.p. 

5.000 
0.180 
0.100 
0.100 
0.006 

65 ·ººº 0.020 
0.142 
0.003 
0.001 

100 .o % 
pH 6.3 - 6.7 
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SUSP. ORAL DE ACIDO NALIDIXICO 
MONOGRAFIA DE MANUFACTURA 

11. FORMULA DE MANUFACTURA. 

INGREDIENTES K2. PARA 100 .O Lts. 

Acido Nalldtxlco, USP 
Carbopol 934. NF 
Metilparabeno, USP 
Propilparabeno, USP 
Butilparabeno, USP 
Sorbitol (Sol. 70%) 
Sacarina Sódica, NF 
Sabor Frambuesa 
Colorante Rojo No. 33 D&C 
Colorante Rojo No. 40 FD&C 
Agua Potable. USP c.b.p. 

Hidróxido de Sodio, USP c.b.p. 

11 l. LISTA DE EQUlf..Q. 

5.DOO Kg. 
0.180 - Kg·. 
0.100 Kg. 
0.100 Kg. 
0.006 Kg. 

65.000 Kg. 
0.020 Kg. 

( 0.125 Lt) 
0.003 Kg. 
0.001 Kg. 

100 .000 Lts. 

pH_ 6.3 - 6.7 

1) Tanque de acero Inoxidable provisto de sistema de calentamiento y enfria
miento. 

2) Agitador apropiado (Lightn!n) 

3) Tanque de almacenamiento de acero Inoxidable 

4) Bomba 

5) Malla H 60 

6) Micropulverizador BANTAM. 

IV. PRECAUCIONES DEL PROCESO 

1) El equipo de manufactura debe ser de -acero Inoxidable. 

2) El Operador debe usar gorro, guantes. cubreboca. zapatos y uniforme lim
pios para eliminar posibles contaminaciones. 
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SUSP. ORAL DE AC!DO NALID!XICO 
MONOGRAFIA DE MANUFACTURA 

IV. PRECAUCIONES DEL f'ROCESO (Cent.) 

3) El equipo a utilizar debe estar identificado y perfectamente sanitlzado. 
No se debe usar si tiene más de 24 hrs. de haber sido sanitizado. 

4) Evitar el flujo de personal durante el proceso, teniendo especial aten
ción en el abrir y cerrar la puerta de acceso al departamento, para eli
minar corrientes de aire de los pasillos. 

5) Identificar el área con el nombre del producto, número de manufactura y 
nombre del supervisor. 

6) So!!c!tar a Control de Calidad la determinación del tamaño de parttcula 
del Acido Nalidtxico (no mayor de 5 micras). 

7) Las Buenas Practicas de Manufactura deben aplicarse durante el proceso 
de producción, para lograr un producto que cumpla con los requerimientos 
de SEGURIDAD, IDENTIDAD. POTENCIA, PUREZA Y CALIDAD. 
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SUSP. ORAL DE ACIDO NALIOIXICO 
MONOGRAFIA DE MANUFACTURA 

V. DIAGRAMA DE FLUJO. 

Sorbítol (Sol. 70%) 
Agua Potable (25%) 
Carbopol 934 

Meti lparabeno 
Propi lpa rabeno----------------
But i 1 pa rabeno 

Acido tlal ix!dico 
Sacarina Sódica --------------
Hidróxido de Sod 1-ro;--r( 1:'.5o;;.,-l.-,,2"0""'"~.,-) ---------

Colorante Rojo # 33 
Colorante Rojo # 40 
Agua Potable (1 Lt.):::::::::=:::: 

CONTENEDOR 
AUXILIAR 

l) CALENTAR A as•c 

TANQUE DE 
MANUFACTURA 

II) ENFRIAR A so•c 

Sabor frambuesa 
Agua potable (1o=r-------------
Ajuste de pH 6.3 - 6-. r-------------

III) ENFRIAR A TEMP. 
AMB. (2S•C) 

MALLA # 60 

TANQUE DE 
ALMACENAMIENTO 

MUESTRA A C. CALIDAD 
P/ANALISIS 

LLENADO 
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SUSP. ORAL OE ACiDO NALiDIXlCO 
MONOGRAFIA DE MANUFACTURA 

VI. TECN!CA DE MANUFACTURA 

1) Depositar en el tanque de manufactur" el Soroii:ol 70%. agregar 25% del a
gua potable e iniciar la agitación. 

2) Adicionar lentamente el Carbopol 934 manteniendo la agitación hasta la 
completa incorporación. evitar la formación de grumos. 

3) Llevar la suspensión a una temperatura aprox. de 85'C durante 20 minutos. 

4) Al inicio de este lapso adicionar sin suspender la agitación las siguieP
tes materias primas. 

4.1 Meti lparabeno 
4.2 Propilparabeno 
4.3 Butilparabeno 
4.4 Acido Nalid!xico 
4.5 Sacarina Sódica 
4.6 Sol. Colorida * 

* Los colorantes Rojo # 33 O&C y Rojo W 40 Fü~C, se disuelven en t litro 
de agua aprox. 

El agua utilizada en este paso, debe ser calentada a 9o•c durante 20 
minutos y posteriormente enfriada a 35•C. 

5) Cuando se tenga una temperatura de 50•-55ºC, adicionar 100 ml. de la sol. 
de Hidróxido de Sodio 2oi. 

6) Agregar agua potable hasta un volunen total de 95 litros. 

7) Adicionar el sabor frambuesa directamente al tanque de manufactura y em
pezar el enfriamiento a temperatura ambiente. 

8) Cuando se haya alcanzado la temperatura ambiente (25•C), suspender el en
friamiento y determinar el pH del granel, si es necesario ajustar el pH a 
6.3 - 6.7 con la solución de Hidróxido de Sodio al 20%. 

9) Verificar el aforo del tanque, si es necesario ajustar el volumen. 

10) Pasar el granel a un tanque de almacenamiento, perfectamente sanitizado e 
identificado, utilizando una malla# 60 también sanitizada. 

11) Agitar el granel durante 15 minutos y llevar la muestra al Laboratorio de 
Control Qu!mico para an~lisis. 
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SUSP. ORAL DE ACIDO NALIO!XICO 
MONOGRAFIA DE MANUFACTURA 

VI. Tl='CNIC.O: DE MA~WFACTURA (Cent.) 

12) Tapar perfectamente bien el tanque de manufactura para evitar cualquier 
contam i nac i On. 

13) Una vez aprobado el granel proceder a su acondicionamiento. 

VII. MATERIAL DE EMPAQUE 

Frasco de vidrio ~mbar, conteniendo 150 mi. 
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T A R J E T A O E 

M A N U F A C T U R A 

( ..,oJ ... __j_oe __ s __ ) 

f'°'OOUCTO _lELA•OAOf'AOO 

SUSP. ORAL DE AC !DO NAL ID IX ICP 
\IEF111'1CO C. c ... 1.. •• Í EXPEOIOO POR 

S/N ¡ 
T•Y•l<O DEL l..OTE 

760.00 LTS. 

S/N lf'ECl"I,., WQ"f00AA1'1A • 

AGOSTO, 1986 

FORMULA DE MANUFACTURA 

'· •. ""· 1 ' . a .. a ' E . T ' . 1 
c ......... T::,o,.,o \ "fo.CE ; CJ>,.NTIOAO j Pl!.SAOO 1 Vi<-AIFIC ... CO 

MElllCO \ CON'TROI,.. \ •ESAOA ! 'º" " •OA 

l 

1 

014 AClDO NALlDlX!CO, USP 38.0XX 

1 015 CARSOPOL 934, NF 1 .37X 

016 HETlLPARABENO, USP o .760 
1 017 PROP!LPARABENO, USP o .760 1 

018 BUTl LPARABENO, IJSP O.D46 

019 SOR8 lTOL (SOL. 70'%.) 494 ·ººº 
020 SACARINA SOD!CA, NF. 0.152 

021 1 SABOR FRAMBUESA 1.D8X 

022 COLORAllTE ROJO No. 33 D&C 0.023 

023 
1 

COLORANTE ROJO No. 40 FD&C 0.008 .l 024 1 AGUA POT ABLf. USP cbp. 760.0XA ¡·· 
1 SOL. 

i 
HlDROX!DO DE SODIO cbp pH 6.3 - 6.7 

T 0 TAL ' 760 .OXX L • 1 

FECMAOE l"ESAOO ·------------------------

EQUIPO DE MANUFACTURA 
---------------~ 1. r•-::ur DE ACERO lllOXlOABLf PROVISTO Df 4. BGHBA 

Sl$HHA DE CALENTAH!ErlTO Y f!IFRlAHlENTO 

~. AGITADOR. s. MALLA No. 60 
3. TAlh)UfS Of Al.M,.'CEHA.1..t1ENTO OE ACERO 6. H!CROPULVERlZADO BANTAH. 

(tt0).10ABLE. 
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HO.JA~oe __ s_ 

~Í _•_AO_º_"_º_T_º_s_u_sP_. _o_R_A_L_o_E_A_c_m_o_N_A_L_m_rx_r_c_o ___ _Jj 1 NuM.oE MANUF. 

2-

3. 

4. 

5_ 

5. 

7. 

ª-

PRECAUCIONES O E MANUFACTURA 

Ant:E!; u:e iníci.:ir ld manufact.ura leer cuidadosamente y verificar el cumolimiento 
del Procedimiento PPL-99 

El eQutpo de manuTactura debe ~er de acero inoxidable. 

Se deben seguir con atención todas tas oaso~ señalaaos er. el oroceso para evitar 
cualquier tipo de contaminación al product.o. 

El Operador debe usar gorro. guantes. cubreboca. zapatos y unifonne limpio pal"'a 
eliminar pasibles contaminacione!:. 

El equipo a utilizar debe e~tar identificado y perfectamente sanitizado~ no se 
debe usar si tiene más de 24 hrs. de haber sido sani'tizado. 

Evitar el flujo de personal durante el procese, teniendo especial atención er: el 
abrir y cerrar la puerta de acce!;O al Departamento. para eliminar corriente~ de 
aire de los pasillo~-

lden'tifi-:ar el 6rea con eJ nombre del product.o, número de manufactura y nombre 
del Supervisor. 

Solicitar a Control de Calidad la verificación a través del certi'ficado de an~
lisis. del t;:,m~i\o rl~ pi!rt!c!.!!.! de! .~.::!~o .~:o.1!.'.!f;dco • .;1 CiJ<aJ údJt s~r Je 5 mi
cras o menor, si ~~mayor deber~ reducirse a: 5 micra!> u~ando el micropulveriza
dor Bantam con ta malla No. 27-A. una velocidad de 14000 r.p.m. 

Tamaño de Partfcula --------- Oetenninado por -------

NOTA: Aunque la monograffa no especifica el tamJñO de partfcula con las dimen
siones !;el"taladas se imparte una mejor textura al producto. 
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HOJA .:Ji. 

¡ ••oo"crn SUSP. ORAL DE AC!OO NALIDIXICO 

LI 
1 1 

J 

PROCEDIMIENTO 

Fecha de Inicio: -------

1. verificar que las materias primas que se reciben del Dispensario 
sean la!:. cor.-~ctas. 

2. Depositar los 494.000 Kg. de Sorbitol (70'l'.} al tanque de manufactu
ra. agregar 100.00 Lt!;. de agua potable e iniciar la agitación. 

3. Adicionar lentamente 1.370 Kg. de Carbopol 934 mar.teniendo la agi~a 
ción ha~ta la ccmpleta incorporación. evite:;:e 1..1 formación de gru-
mos. 

4. Llevar I.:i suspensión a una temperatura de as2c .jurante 20 minutas. 

Hora de Inicio: ------- Hora de Término: ------

Al inicio de este lapso adicionar ~in susp~nder la agitación: 

0.760 Kg. de Meti lparabena. USP 
O. 750 Kg. de Prap i l pa rabeno. USP 
0.046 Kq. de Buti loaraoeno. uc;p 

38.000 Kg. de Acido Nalldíxico, USP 
0.152 Kg. de Sacarina Sódica, NF 
0.023 Gr. de Colorante ROJO No. 33 D&C 
0.008 g. de Colorante Rojo Na.· 40 FD&C 

NOTA: Los colorante!; Rojo No. 33 O&C y Rojo No • .io FD&C, se disuel 
ven Junta~ en 1 l 1 tro de agua aproximadamente y el agua uti-:-
1 izada en e~te p.:i!::o debe ser calentada a 90ll'C durante 20 mi
r.utas y enfriada a 35oc - 4Qll'C. 

S. Agregar aqua potable hasta un volumen total de 760.00 Lts. 

6. Adicior..Jr 1.140 Lts. de !;dbor Frambuesa directamente al tanque de 
manufactura y empezar J ponerle enfriamiento. 

7. 

8. 

9. 

\O. 

Cuando e 1 lote tenga una temperatura de 50gC-551l'C adicionar 100 mi. 
de la solución al 20! P/V de Hidróxido de Sodio (Ver modo de prepa
ración en la hoja 4/5). 

Cuando se haya alcanzado la temperatura ambiente (259C-26ºCJ, !;US
pender el enfriami~nto, detenninar el valor de pH del granel y si 
es nece~ario a1u~tar el pH a 6.3 - 6.7 con la solución al 20~ P/V 
de Hidróxido de Sodio. 

Verificar el AFORO DEL TANQUE si es r.L.:e~ario, ajustar el volumen a 
760.00 Lts. con .igua (Jgua potable en las rni!;ma!; condiciones Que se 
u:;e en el pa~o No_ 5). 

Pd!:.ar et grJne 1 J un tanque de almacenamiento, perfectamente s:aniti 
zal!o e identi'ficado, utilizando una malla No. 60 también sanitizadF~ 
Agi tJr el gr..lr.el ú•.H".Jnte 15 :ninutos y ! levar la mue:otra J Labo~ato
r10 de Control Qu!mico para análisis. Sellar bien el tanque. 

Fecha de Tenninación: -----1 



104 ) 

PAOOUC'l'"O SUSP. ORAL DE AC IDO NAL!D IX ICO 

~~aMMO ?ROCEDIMIENTO 

11. Una ve~ aprobada el granel proceder a su acor:dicionamíent'.J. 

PREPARAC!ON DE LA SOLUClON DE HlDRDX!OO DE SODIO ºAL 20~_ 

En un recipiente de ilcero inoxidable de capacidad adeC".uada. poner 
1_300 Lts. de agua pat.able adicionar lentamente 0.535 Kg. de t-h
drOxido de 'Scdio. ag1 tar con una espátula hasta completa disolu
ción y canpletar con agua pot.able a un volumen total de 2.600 Lts. 



( \OS 

HOJA _i_ OE _?__. 

¡ '";Oc:co SUSP. ORAL DE AC!DO NALID!X!CO . 'li."'·"• QE, 'l.,AMUí'. 

Rt::lDI:-1IEl!iO r!Ni;L DEL L!QU!DO A GRANEL 

_J (~-----~-·-C-TU ,.l. L '°"'------~X~10~0-

1 r 1 ( 
\1 . 

-----~ ~--------~ ------------------' 
$UP OE SECCIOI'>< 

'/E.R t FlCAC ~Oll O~ DOCUMENTOS 

~----------¡ti ~c1u.:.o.:. "-~·~ 

L _________ _ 
:il l:_ 1•c111.-.~;¡r: •. :t jtl!C·.l l.J";·J :_: ... ;: ;)¿·;rno L)t'. LOS u:..1n¡;s ESTAíll.ECIDOS 

· ...... ·; 1· :...: •• • .i :..ll ,\:_ ..._tl '•~ ·: rt :·: ,•;;oouc..::10:-,; ..___ ___ ----------· ----~-·--- _____________ _, 
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TARJETA OE 

!CROEN ?/COD!F;:CACO ACONDIC!ONM'1!ENTO 

!PRODUCTO. SUSP .ORAL DE AC IDO NAL!D rxrqo L[1_"_º_"'_· _"_"·_-_., ____ _ 

fRESENTAC!SI~· X 150 ML 

Anot:cr or. el e':ó;')CC:? en ":.:inc::i 'Pre!:;-:>n"":cCl·~ ..... " :e po!oorc:: c1.H~ ::a.c-rr.soondo. Cru:z:ar con unr 

" :<; " en lo:; es;::ioc10:::; ·Jc:::·::s ic ~iue se ::::'~:::;ee hoc~C?r1cc :as .::inotoctones necc!!!Qrics 

i-especto:: ;:i.-e:::::c. o.eco 

NUM. DE CONTROL ~ARA SI ~·:UETA 

COD tF !CAR 

Etiquecc 

Elaborar el l tch6: 

Cefo individue! 

:antidod RecuerldO · 

-i: ·-·~r:- 5 CAOLJC IOAD. 

:i:J:. CONTROL 

tJ!...'M. 'I[ CCNTROL ?ARA CAJA· 

; :1.:?R!M!R ] 

::.:..n . .;11.! Ccn":.•cl 
Fecha de Coduc.1.acd, 

rec1 e: 
f"rormiso Módico· 
Porm1 so oooulor: 

Fecho· Hora: 

~- Verifiqué contra muestra patron que el a.AR COO&. es el correcto. 

2. Conci1~aci6r.. 
1-í':ANTIDAD ENViADA 
1 A CODIFICADO 

Verifico •. _________ _ 

CANTIDAD PERDIDA EN CANT IDAO CODIFICADA 
COD l F I C::AC ION REC 18 IDA 

CAJA ETIOUE._T~_·_¡ __ __:C~A~J_A_.J.-_~ET~l~Q~U~E~T~A--+--~C~A~J~A__:_¡_!_....::.ET~l~Q~U~E~T~A-

E--: -=----'--• --'-----+---+-----

~DIF!<.;,{)Q PC+ 
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TARJETA DE 
ACONDICIONAMIENTO 

1 HOJ."\_i_~E __ 4_ 

pqoO\JCTO. 

SUSP _ORAL DE AC IDO NAL!D IX ICO 
P-.(S('1TA C.OH: 

150 MI -

EL.1.DCRO PAOC. · 

VERIFICO e o~ ~l.. 

! HUM CONTROL 

1 

1 OPEDIOO POR· 

! 
CGOIOO 1 F(CKA 

TA~~~OOELLáT~E--~-----+~F~E=C><A,,,.-~CE:-:;CA~CU;:c-=C>=CA~CC--------~:~F~<°"',,--,-CE"""""~N7CN~O~G=R7AF~,-.-.-----j 
E~~~v~~~T;tA.; AUTOAIZAD~Oo-POR=-. --------f-1! ~~--.,;~~.QSTQ' 1986 

APR000 ~RV. T~-

4.975 U'llDADES S/N 

MATERIAL.ES A UTILIZAR 

COOJOO Ot5CRIPCIOH DEL •U.Tf:RIAL CANTIDAD UHIOAO HUM. COHTRa.. ENTREGO ~ICl•.J -----------·--
1 025 AC!OO NAL!OIX!CO, SUSP_ A 

GRANEL 760_0 Lt-

! 026 FRASCOS 180 Ml _ AMBAR 5.075 Pz_ 

027 CAJA !NO_ 150 Mi_ 5 ,214 Pz-

028 CAJA CORRUG. 25 X 150 Ml. 201 
1 

Pz. 

029 CUCHARITAS EN BOLSA OE PO-
L!ET!LENO 5,030 

1 

pz_ 1 

030 ETIQUETAS X 150 MI- 5.294 pz_ 

1 031 TAPA No. 33 VARIOS 5 .075 Pz_ 

1 1 1 1 

E QUIPO A UTILIZAR 

1. LAV,\DORA RINSER CLEA~IER 2- LLENAOORA RESINA 3_ ET!QUETAOORA PONY LABELRITE_ 

AEVISION DE BUENAS PRACTICAS OE MANUFACTURA 

Al inicio de e~t.J ot)eracjón deberd observarse que en el departamento las paredes. pisas.. 
cielo r.l~o. ventJr:a~ y lueces estén en condiciones satisfactorias. 

Remcver del .1rea toda mdterial extrill"IO a este praaucto. Verificar las etiquetas de lim
piez.3 del equipo antes de: usarse. 

PrmCEOIMIENTO DE EMPAQUE 

..-------------~-------'------------------~ 
FECHA 0€ ttOCIO : --------

1. Lo~ fr:ss.co~ deber:in st?r lavddos en la máquina Rinser Cleaner. la cual debe cantar con 
· clorin.J..:!or p.:ffJ imL1artir de 150 p.p.m. a 300 p.p.m. de cloro libre la agua de lavado. 

2. Llen.ir lo~ frascos a 150 mi. taparlos. etiquetarlos y empacarlas en su caja individual. 
colocar.o.!o JI m1~rr.o tiempo en el interior una cucharita; 11 etiqueta y· caja deben tener 
cldr..ir:'lente 1rnpre~C' el r.úmero de lote y fecha de caducidad. 

3. Ch~c.ar CJ..1J. hora el volumen de llen3do de cada una de las b·~quillas. repórtelos en la 
tdbl.J ,rnexa prcmedie y grafioue • 

... Coloc-1r 25 un1dj;de!> en cada caja corrugada. ciérrela e ide!11:.iffquela con el nljmero de 
lote. fe;:ha ..!e c..iJucidad y número de código. 

Er;trecJI" 2 r.1u~'!>tras de retención. 
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CON"7ROL EN PROCESO 

"RODUCTu ___________ ... 1->f:SE:NTA(...C .• _____ cc-.::1;oc ___ ,.., CE CON7;¡ú._ ------

'"!:CHA 01! ElAISION __ '-------~~NSIOAO ____ _ 

:>J:iOCE~NTOS .5. UTll.'7:.~ 

H O R A 

11~ 
1 , 

1 ~ !..('.:. 

o 

</) ~ 
UJ ~ 
_J 

CD 

-.: PROMEOIOS 

a: < 
-.: o 

> ~ 
< 

~ 

¡i 
CALIO.l.D OE l.OS mASCOS 

hoclo•I 

; 1 ¡ 

-+ 

1: : 

----+-----l----4-----+-----1-

11--C-•L_Q_""_ºc_cA_s_·_. AP_•s--+---·-+----1'---- --+-----1---i'----~----i-----i 
ETQlJ(TAS BIEN C':"-OCA · 

DAS Y PEGADAS 

rJ) CMTIOAO DE l"RASCOS 

0 POR CU\A\JOA:JO 

1-
:::> PAUl!:8A DE l'"UOAS 

CD 

0:11----------+---l----+----+----+----+----i-----ii-----J 

¡::;:1r---------+---+----1--i---+---+------jr-----r---t----1 

OBSERVAC:ON~S 



( 109 ) 

TARJETA DE 

G@o1c10NAMIENTO 

~":louc:-o SUSP.ORAL DE ACID~Cf PHESENTACION. 150 Ml. Vta.) ~) N_u_.,_._co_N_T_R_o_L _____ ~ 

1 CONTAO~E~ENDIMIENTOS 

iN~:i-.s_J?~k~TREGA 1 

F E C 1t A CANTIOAO PRESENTACION NUM. DE NOTA - ---- ·---r:=--_ --·-. --- -·---- ---r··-----

Vol. prcmedi o rea t 

Tctd 1 Je Litro~ 

Total de Litro~ 

Poi centaje actua 1 

1 ESPECIFICACION 

-- --- ---- ·-- - ~-----------; 

Contenido neto orom. (gr-;) 
Den~1d.Jd {grs;ml) 

No. de unidade~ x Val. oromedio real 

Total de U tras 

Tamaño de Lote. 
100 

f t!CTA m: UE'VOLUCiüN 

FECHA NUM • DE ;IQ TA 

MI. 

Lts. 

CAN TI DAD Kg. 

1 CibAC1UAL ""---~"" 

SI E t. PQRCE;t.ITAJE OBTENIDO NO CAE DENTRO DE LOS LIMITES ESTAOLECIOQS, NOTIFICARLO AL GERENTE 
DE PIWDUCCIOl'.I 

~T~ A.Ct..ARATORIA SOSRE LA DESVIACION 1 

1 ~UPE RVl<;;OR l FECHA: 



L::..ooucro SUSP. ORAL DE 
AC!DO N/..L!DIXICO 

110 ) 

TARJETA DE 

ACONDICIONAMIENTO 

: ': .:¡, \1 :- 1 DA O ! 
------~----

JLítC~'.l'Y;: -------

/ 1-<t<)JA 4 Ol 

r-
; Nur.,, CG~HROL 

-_,_,<JH···~IT!:. ':'JC/F!CACO 

~o MERMA""" ~"-~!O.::..O _DEFECTUOS~ • SOBRANTE COOIFICADQ......::._MUESTRA x lOO 
CANTIDAD RECIBIO.C. 

~ MERMA (CAJA !NO.) -------- ' 100 = 

~ MERMA ( BANDA -------- ' !00 = 

MATEAl.>.L COOIFIC,\00 'irJt.IKAN ft .. IJf.'>THlJIOC POR 

1 lNUiHECiO 

1 ~-º"-'-"-A-º-º-"'-·---------------~j. ~j _'"-"-'-"_v•_so_n ________ h ___ ,, ___ , 

1 0 B SE R V A C 1 O~ 

.... l.1:·~~ •• :: :r...;; ..... ·-
• 1 .1... ••• "'- ~ ._ •• 

1 HECTU,\.OQPOA 
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FORMULA PERMANENTE 
rF"ORMU' No lcºº'S/Nª ... /'25ivr Il/86 

COOiGO .F C N' 1 r1TUt.O 

5/N SUSP. ORAL OE ACIDO NALIDIXICO 
¡ro~MllLA !:,t.t<.Sf1TU•-' '" l'<C~• i o 

e o M p o N E " T E s 
:::oOrCOI S l.I. r KILOS ¡ LliH05 i OESCR!PC 'º N , 

Acido Nalidfxico. USP 014 
1 

5.000 
2 Carboool 934, NF 015 0.1&0 
J Heti lparabeno, USP. 016 1 0.100 
4 Prop i loa rabeno. USP 017 1i O.iOO ,, 

But i 1 parabeno. USP 

1 

013 !i 0.006 
6 Sorbito! (Sol. 70::',) 019 1 65.000 

! ¡ 7 Sacarina Sódica. NFP 1 020 11 0.020 
8 Sabor Frambuesa ! 021 11 i 0.125 ' 
9 Col. Rojo No. 33 o & e ! 022 1 0.003 

1 'º Col-. ROJO No. 40 F o & c 1 023 1 ,, Agua Potable. USP ' 024 
! 0.QCl 

i llJO.O ¡ c.b.p. 
:2 Hidróxido de Sodio. USP 1 ¡- 1 1 

13 c.b.o. oH 6.3 . ó.7 1 i ' 
14 1 :: 

1 i r.s1-· 'L.__ 

¡ 'L. ; i 
"'Q. - ~ . . . . . .. ,,. .. Jf ._R, .. •c.=.oo "'ª"' !/"l.•• 

1\ L 100.0~ 
PROCESO·OETA•l.LES ] 

Instrucciones de Manufactura : 
' 

Suso. Oral de Acido Nal!dfxico i 
Agosto, 1986. ¡ 

/ 
1 

1 
1 
1 
J 
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SUSP. ORAL DE ACIDO NALJDIXICO 
MONOGRAFIA DE CONTROL DE CALIDAD 

( PRODUCTO A GRANEL ) 

FECHA DE REVIS!ON: Agosto. 1986 

REFERENCIA DE ANALISIS: USP XXI. PAG. 705 

APROBADA POR: FECHA: 
GTE. DE C. CALIDAD 

SUSP. ORAL DE AC!DO NAL!DIX!CO 

~~~~~~~~ 

Contiene no menos de 95.0% y no m~s de 105.0% de la cantidad declarada de 

C12H12N2o3 (Acido Na! idlxico). 

INGREDIENTES 

Ac!do Nalid!xico, USP 
Carbopol 934, NF 
Met i 1 pa rabeno. USP 
Propilparabeno. USP 
But! lparabeno. USP 
Sorbltol (Sol 70%) 
Sacarina Sódica, NF. 
Sabor Frambuesa 
Colorante Rojo No. 33 D&C 
Colorante Rojo No. 40 FD&C 
Agua Potable. USP. cbp. 

l. 

Hidróxido de Sodio. USP cbp 

COMPOS!C!ON 

pH 

5.000 
0.180 
0.100 
0.100 
0.006 

65.000 
0.020 
0.142 
0.003 
0.001 

100.000 % 

6.3 - 6.7 

Hoja _,_de _s_ 
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SUSP. ORAL DE ACIDO NALIDIXICO 
MONOGRAFIA DE CONTROL DE CALIDAD 

( PRODUCTO A GRANEL ) 

II. ESPECIFICACIONES 

DESCRIPCION: Suspensión viscosa de color rosa, f~cilmente 
vertible y libre de materia extraña. 

PROPIEDADES ORGANOLEPTICAS: Olor y sabor a frambuesa. 

IDENTIFICACION 

A. Espectro de Absorción IR. Conforme al est~ndar. 

B. Espectro de absorción UV. La mifxima absorción se observa a 258 + 2 nm. 

..E!:!. 
VISCOSIDAD: 

6.3 - 6.7 

2000 4500 cps. 

PARABENOS TOTALES: 

ACIDO NALIDIXICO: 

90 - 110% (0.106 - 0.129% P/V) 

95 - 105% (4.75 - 5.25 %) 

III. METODOS DE ANALISIS 

DESCR I PC ION: 

Visualmente examinar una muestra representativa para checar color, consisten
cia y presencia de part!culas extrañas. 

PROPIEDADES ORGANOLEPTICAS: 

El sabor y olor a frambuesa se percibe directament~. 

IOENTIFICACION: 

Determinar de acuerdo a lo indicado en la USP XXI, Pagina 705. 

pH: 

Estandarizar el potenci6netro, usando solucón buffer pH 
electrodo y el vaso varias veces con pequeñas porciones 
car la muestra en el vaso y determinar el valor de pH. 
tura. La lectura no debe diferir en + O.OS unidades de 
primera lectura: Reportar la primera lectura. 

7,0 y 4.0, lavar el 
de la muestra, colo
Hacer una nueva lec
pH con respecto a la 

Hora _:_de 6 



VISCOSIDAD: 
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SUSP. ORAL DE ACIDO NALIDIXICO 

MONOGRAFIA DE CONTROL DE CALIDAD 

{ PRODUCTO A GRANEL ) 

I I L METODGS DE ANAL IS IS {Cont.) 

Detenninar de acuerdo a lo indicado en la USP XX, Pag. 987. 

PARABENOS TOTALES: 

Reactivos y Solución Estandar: 

a) Solución de Cloruro de Sodio. Saturada. 
b) Solución de Borato de Sodio, Saturada. 
c) Eti 1 Eter 
d) Hidróxido de Sodio, 0.025N 

Solución Estandar de Parabenos: 

Pesar con P,Xrtc::titud 24.íl ma del Estdndar de Referencia de M::?tilp~r.:::bcnc~ y 
transferir a un matraz volumétrico de 100 mi. Disolver y diluir a volllllen -
con Hidróxido de Sodio O.D25N. "Solución !". 

Pesar con exactitud 28.0 mg del Estándar de Referencia de Propilparabeno y -
15.0 mg del Estándar de Referencia de Butilparabeno y transferir a un segun
do matraz volumétrico de 100 mi. Disolver y· diluir a voll!llen con Hidróxido 
de Sodio 0.025N. 

Pipetear 10.0 mi. en un matraz volllllétrlco de 100 mi. Diluir a volunen con 
Hidró.xido de Sodio 0.025N y mezclar. "Solución II". 

Pipetear 5.0 ml. de la Solución I y 5.0 ml. de la Solución II, y transferir 
a un matraz volumétrico de 500 ml. Diluir a voll!llen con Hidróxido de Sodio 
0.025N y mezclar. 

Procedimiento: 

Usando una pipeta vo!unétrica, transferir 3.0 mi. de muestra bien mezclada a 
un matraz volllllétrico de 50 mi. Lavar la pipeta con agua y adicionar los la 
vados al matraz vo!L111étrlco. Diluir a volumen con agua y mezclar bien. Cen 
trifugar·una porción de la solución para obtener un liquido sobrenadante cla 
ro. 

Pipetear 10.0 mi. de líquido sobrenandante claro en un embudo de separación 
de 125 mi. conteniendo 5 ml. de solución de Cloruro de Sodio Saturado y 5.0 
m!. de solución de Borato Saturado. Agitar para mezclar. 

Hoja .:_de 6 
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SUSP. ORAL DE ACIDO NALID!XICO 
MONOGRAFIA DE CONTROL DE CALIDAD 

( PRODUCTO A GRANEL ) 

(Cont.} 

Extraer con tres porciones de Etil Eter. Dejar que las fases se separen comple
tamente y trasferir los extractos de Etil-Eter a un embudo de separación de 250 
mi. Lavar los (combinados} extractos etereos con dos porciones de 10 mi. de - -
agua, y descartar los lavados acuosos. Extraer el Eter lavado con cuatro parcia 
nes de Hidróxido de Sodio 0.025N. Dejar separar las fases completamente y colee 
tar los extractos acuosos en un Matraz Volumétrico de 250 mi. Diluir a volumen~ 
con Hidróxido de Sodio 0.025N, ymezclar bien. Etiquetar: "Muestra". 

Usando un espectroFotómetro adecuado, determinar paralelamente las absorbancias 
de la muestra y Solución Estándar de Parabenos a la longitud de onda de máxima 
absorbancia en la región de 296 nm, usando Hidróxido de Sodio como blanco. 

C<ilculos: 

Au X 

As 

X 

~: 

% Parabenos Totales 

50 
Vu 

X 
10 1000 

Au Absorbancia de la Muestra 
As Absorbancia del Estándar 

10 

100 
X ~\+(!:!LX 

500 "} 100 

\..In Peso del Estándar de Referencia "Me ti lparabeno", mg. 
Wp Peso del Estándar de Referencia "Propilparabeno", mg. 
Wb Peso del Estándar de Referencia "Buti 1 parabeno", mg. 
Vu Volumen de la muestra, mi. 
1000 Facta·r de conversión, mg a g. 

.!Q_ X 
100 

Hoja ~de _L 
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SUSP. ORAL DE ACIDO NALIDIXICO 
MONOGRAFIA DE CONTROL DE CALIDAD 

( PRODUCTO A GRANEL ) 

II L METDDOS DE ANALISIS (Cent.) 

ENSAYO ACIOO NALIOIXICO 

CDND 1 C!DNES: 

(CROMATOGRAF!A OE LIQUIDOS A ALTA PRESION) 

Faoe Móvil: 

Columnas: 

Velocidad de Flujo: 

Temperatura: 

Detección: 

Acido Fosfórico 50% O. tM; Acetonitri lo 50% 

.AJ Bondapak c18 (waters). dHmetro interior 30 

c:m. X 3.9 rrrn. 

1.8 ml/min. 

k.lbiente 

UV a 254 nm; 0.64 aufs. 

Tiempo de Retención aprox.: 2.85 min .. 

PREPARAC!ON DEL ACIDO FOSFORICO 0.1M. 

Tomar 1.0 ml. de Acido Fosfórico 85% y llevar a volumen de 172 ml. con agua. 

PREPAP.ACIDrl OEL ESTANDAR 

Pesar con exactitud alrededor de 100 mg del Est.1ndar de Referencia de Acido Na
lidíxico y transferir a un matraz volumétrico de 100- mi.· Adicionar 10 ml de Hi 
dróxido de Sodio 1N. y mezclar hasta completa disolución. Llevar a volumen coii 
agua y mezclar. 

Hoja _s_ de _6 
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SUSP. ORAL DE ACIOD NAL!DIXICO 
MONOGRAFIA DE CONTROL DE CALIDAD 

( PRODUCTO A GRANEL } 

llI. METOOOS DE ANALISIS (Cont.) 

PREPARACIOll DE LA MUESTRA 

Tomar 2 mi de la muestra (producto} y transferir a un matraz volumétrico de 1DO 
mi. Lavar la pipeta con pequeñas porciones de agua, adicionando los lavados al 
matraz. Adicionar 10 mi de Hidróxido de Sodio 1N y sonicar durante 10 minutos. 
llevar a volumen con agua y mezclar bien. Filtrar a través de papel Whatman #1. 
Tomar 5 ml y diluir a 100 mi con agua. Mezclar. 

P R O C E D I M I E N T O 

Inyectar 20 me! de las preparaciones muestra y est~ndar a un cromatógrafo, aju;!_ 
tanda a las 11 Condiciones" antes mencionadas .. 

% Acido Nalidfxico 

c A L c u L o s 

Respuesta de la muestra X Peso del Est~ndar (mg) 
Respuesta de 1 Estándar 2 

X % Pureza Est~ndar 
1000 

Hoja .!.._de ..!._ 



( 118 ) 

DEPARTAMErrro DE CONTROL DE CALIDAD P&15 ina. _L de 1-_ 

REPORTE Q11{H[CO I PRODUCTO A GRANEL 

El..iboro.:iu por: f~ch.:.: ----------------
Aucor1:ac1on de C .. CAL.: Aut.orl:t'!lción doz SERV. TEC.; 

Produce.o: SUSP. ORAL DE ACIOO NALJOIXI-Fórmula No. Cont.rol: -------

Ho ... de Manufac.C.Ut'3! Reclbldo en Concrol: -------~-

REFERENCIA DE ANALIS!S: MONOGRAF !A AGOST0/86, BASADA Etl LA USP xX [, PAG. 705 

ENSAYO 

DESCR!PCIDN: 

*PROPIEDADES ORGANOLEP-

~SPEClFICACIO~ES 

Suspensión vi seos a de color NJsa , 

f~cilmente vertible. libre de ma
teria extraña. 

TICAS Olor y sabor a frambuesa 
IDENTIFICACION: 

ACIDO NALIDIXICO: 

RESULTADOS 

rrojo es s lmi lar al Std. de Ref. 
B. El mci.ximo de absorción al U.V. 

de la solución muestra para el 
ensayo se observa a 25B + 2 mm. 

pH 6.3 - 6.7 

VISCCS[OAD: 2000 - ~500 cps, 

OBSERVACIONES: 

ANALIZADO POR: 
FECHA: ----------
FECHA: 

---------~ 
VERIFICADO POR: -------------

DISPOSICION: 

APROBADO, O RECHAZADO, O 
AlrI'OR tZACION DE CONTROL DE CALIDAD: 
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DEPARTAMEXTO DE CON'tROL DE CALIDAD Página_.!. de~ 

REPORTE QUIMICO / PR.ODUCTO A GR.\~:EL 

"E:!.i.t~=-·'.!do por: Fecha: ----------------
Aut:orizacion de C .. CAL.: ..... utorI2.ac.ió:, de St:RV. TEC.: -------

Producto: SUSP .. ORAL DE ACIOO NALIDIXICO Fónnula Uo. Control: 

No. de Hanufaccur.:i: Recibido en Control: 

R'PER~NCIA DE ~NALISIS· MDrlOGRAFIA AGOST0/86 BASADA EN LA USP XX[ PAG 705 - . -
ENSAYO ES?E:CIFICACtom:s RESULTADOS 

PARABENOS TOTALES: 90 - 110 t ( 0.106 - 0.129 t P/V ) 

LlMtTES DE ACC!ON 93 - 107 :¡, ( 0.109 - 0.126 :t P/V ) 

ACIDO NALIO!XICO: 95 - 105 % ( 4.75 - 5.25 i l 
LIH!TES DE ACCtoN: 97 - 103 ')'. ( 4.85 - 5.15 i l 

-

OBSERVACI:ONES: • APROBAR DE ACUERDO AL PANEL ORGANOLEPTICO 

ANALIZADO ?OR: 

VCRtFICADO POR:--------------

OtSPl>SICION: 

AeROBAOO, O 

FECHA: ---------
FE C li.A ! ----------

RECHAZADO: 0 
AUTORIZACION DE CONTf<.OL .DE CALIDAD: -------------



PAIS: MEX I CO 

{ 120 ) 

DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD 

VALIDACION ANALITICA ?AR~ 

~ 

PRODUCTO: SUSP .O~AL DE 

FECHA DE MONOGRAFIA DE C. CALIDAD: AGOSTO. 1986 

METODOLOGIA: CROMATOGRAF!A OE LIQU!DOS A ALTA PRESION 

.\Croo NAL!DIXI.CO 

NOMBRE DEL INGREDIENTE ACTIVO: AC!DO NAL!OIXICO LIMITES: 95-105 " 

LIMITE DEL ERROR RELATIVO (l:i: NO MAYOR DEL 1.0 ::: 

ERROR 
MUESTRA ~I~ ADICIONADO EllCONTRAOO DESV. RELATIVA {'!) RELAT!'/0 {:::) 

A 1 92.00 'l 91. 17 s 0.09 :i; - 0.90 1 

A 2 92.SD" 91 .49 " 0.02 s - .1.00 :i; 

B 1 100.05 : 99.19 :i; 0.17" - 0.86 i:; 

B 2 99.75 " 100.25 :i; 0.26 " o.so :i 

e 1 107 .35 'l'. 107.13 :i 0.96 " - 0.20 % 

e 2 107 .so : 107.45 'l'. 0.53: - n ,..,. ., ,... ...... -,. 

ANALISTA # 1: OPP ANALISTA # 2: AFG 

APROBADA POR: FECHA: 

GTE. DE C. CALIDAD 

COMENTARIOS: 

1 

1 

1 
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SUSP. ORAL DE ACIDO NALIDIX!CO 
MONOGRAF!A DE CONTROL MICROBIOLOG!CO 

( PRODUCTO iERMINADO ) 

FECHA DE REVISJON: _ _.:A.:¡¡gc;:o.:;s.:;to::..:..• -'1;.:;9..::;8.:;6 ___ _ 

REFERENCIA DE ANALISIS: ---------

APROBADA POR: -------------- FECHA: ---------~ 
GTE. DE C. CALIDAD 

SUSP. ORAL DE ACIDO NALIDIXICO 

Contiene no menos de 95.0% y no más de 105.0% de la cantidad declarada de 
c12H12N2o3 (Acido Nalidlxico). 

INGREDIENTES 

Acido Na! idlxico, USP 
Carbopol 934, NF 
Metilparabeno. USP 
Propi.lparabeno, USP 
Butilparabeno. USP 
Sorbitol (Sol. 70%) 
Sacarina Sódica, NF 
Sabor Frambuesa 

I. 

Colorante Rojo No. 33 D&C 
Colorante Rojo No. 40 FD&C 
Agua Potable, USP. c.b.p. 

COMPOS 1 C ION 

Hidróxido de Sodio, USP c.b.p. 

.!.J.EL.Y1 
S.000 
o. 180 
0.100 
0.100 
0.006 

65.000 
0.020 
0.142 
0.003 
0.001 

100.000 % 

pH 6.J - 6.7 

Hoja _1_ de 5 
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SUSP. ORAL DE ACIDO NALIDIXICO 
MONOGRAFIA DE CONTROL MICROBIOLOGICO 

( PRODUCTO TERMINADO ) 

II. ESPECIFICACIONES 

DESCRIPC!ON: Suspensión viscosa de color rosa, facilmente 
vertible y libre de materia extraña. 

CUENTA TOTAL AEROBICA: No debe exceder de 100 col/mi. 

HONGOS Y LEVADURAS: No deben detectarse. 

MICROORGANISMOS FORMADORES 
DE GASES: No deben detectarse. ----
BACTERIAS GRAM-NEGATIVAS: No deben detectarse 

ESTAFILOCOCO DORADO: No debe detectarse 

I!I. METODOS DE ANALISIS 

DESCR I PC ION: 

Visualmente examinar una muestra representativa para checar color, consisten
cia de partículas extrañas. 

PRUEBA CUENTA AEROB ICA TOTAL 

l. MUESTRA 

!O muestras por lote, muestreado segan PCB-54. En caso de rean~lisis to
mar 20 muestras de las diferentes tarimas. 

II. MATERIALES Y REACTIVOS 

!. Un frasco con 95ml de Buffer de fosfatos (0.0003M) 
2. Dos tubos con 40m! de Caldo Rojo de Fenal (con car~anas de Durham). 

Hoja~ de 5 
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SUSP. ORAL DE ACIDO NALIDIXICD 
MONOGRAFIA DE CONTROL MICROBIOLOGICO 

( PRODUCTO TERMINADO ) 

JI. MATERIALES Y REACTIVOS (Cont_) 

3. Un frasco con 95ml de Caldo L2-tosado 
4. Medio de agar tripticasa soya agar(TSA) a 56•C 
5. Medio de agar Sabouraud dextrosa (SDA) a S6•C 
6. Pipetas de 10 mi graduadas estériles 
7. Matraces Erlemieyer de 25Dml estériles 
B. Cajas petrl estériles 
9. Medio de EMB (caja de agar) 

10. Medio de Cetrimide 
11. Medio de Vogel-Johnson 
12. Plasma de mamifero 
13. Medio para estafilococos 110. 

III. PROCEDIMIENTO 

1. Registrar en la libreta lo siguiente: fecha de recepción, cantidad 
de muestras, número de lote y presentación. 

2. Limpiar perfectamente las muestras con una gasa humedecida con germi
cida y colocarlas en el carro del cuarto de siembras. 

3. Trabajar dentro de la campana de flujo laminar. 

A. PREPARACION DE LA MUESTRA 

1. Tomar 10ml de cada una de las 10 muestras y colocarlas en un ma
traz estéril. Mezclar perfectamente. 

2. Asepticamente transferir 5ml de la mezcla anterior a un frasco 
que contenga 95 mi de Buffer de Fosfatos (0.0003M). Mezclar bien 
para obtener una suspensión 1:20 (V/V). 

Hoja 3_de 5 
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SUSP. ORAL DE ACJDO NALIDIXICO 

MONOGRAFIA DE CONTROL MICROBIOLOGJCO 

( PRODUCTO TERMINADO ) 

B. CUENTA BACTERIANA AEROBICA TOTAL 

1. Colocar en 3 cajas de petri 1ml de la di lución 1 :20 

2. A cada caja adicionar de 15 a 20ml de TSA Liquido. Dar un movimiento 
de rotación a las cajas para hcrnogeneizar la mezcla ~ dejar que soli
dHiquen. 

3. Incubar a 30-35•c durante 7 dlas. 

4. Pasado el perlado de incubación examinar las placas y contar el núme
ro de bacterias presentes. Multiplicar el resultado encontrado en ca 
da placa por 20 y el promedio de las 3 placas indican el número de mI 
croorganismos por mi de producto. 

C. CUENTA DE HONGOS Y LEVADURAS 

1. Colocar en 3 cajas de petri estériles 1ml de la dilución 1:20. 

2. Agregar a cada caja de 15 a 20ml de SDA. Dar un movimiento de rota
ción a las cajas para homogeneizar la mezcla y dejar que solidifiquen. 

3. Incubar las cajas a 20-25•C por un mfnimo de 7 días. 

4. Examinar las placas para crecimiento microbiano y multiplicar el núm,g 
ro de colonias observadas por 20 para determinar el nlinero de mlcroo.r: 
ganismos por mi de producto. 

D. PRUEBA DE FERMENTACION 

1. Inocular 2 tubos de Caldo de Rojo de Fenol con 2ml cada uno de la me;;_ 
cla diluida de la suspensión, ver punto 111 A.I, incubar a 30-35•C d.Jl 
rante 3 días. Después de pasado el perlado de incubación examinar 
Jos tubos para la presencia de gas. 

2. La presencia de gas se observa cuando la campana de Ourham presenta 
burbujas o flota sobre el medio. En algunas ocasiones el medio vira 
de rojo a amarillo (ésto indica presenci.a de microorganismos dextro
sa positivos). 

3. fn ambos casos se siembra el crecimiento del rojo de fenol en una ca
ja con tripticasa soya agar para aislar el microorganismo (o microor
ganismos) contaminante. Incubar durante 24 horas e identificar por 
gram. 

Hoja~ de~ 
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SUSP. ORAL OE AC!DO NALlD!X!CO 

MONOGRAFIA DE CONTROL MICROB!OLOGICO 

( PRODUCTO TERMINADO ) 

PRUEBA DE FERMENTACION (Cont.) 

4. Si se detectase un bacilo gram negativo, deber~n correrse pruebas con 
medios selectivos para identificar la presencia de E. Coli a Pseudomo 
na aeruginosa y especies de Salmonella. 

5. Para la identificaci6n de estafilococos dorado seguir con el PCB-59. 

E. PRUEBA DE ENRIQUECIMIENTO PARA BACTERIAS GRAM NEGATfVAS 

1. Asepticamente tomar 5ml de Ja mezcla no diluida (ver [f! A.1) y agre
garlos a un frasco con 95ml de caldo lactosado. 

2. tncubar a 30-35•C durante 3 dfas. Observar Ja presencia de turbidez 
en el medio. 

3. Si tiene tu~ar !u tubiUez sembrar en estr!a una asada en una placa 
con TSA, en MacConkey y en Cetrimide. Incubar a 30-3S•C durante 48 
horas. 

4. En caso de crecimiento identificar por gram. Si se observan bacilos 
gram negativos, corroborar la oresencta de Salmonella, Pseudcrnonas 
o E. Coli. 
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;)EPARTAH.Et•TO DE C'.JNTROL DE CAL[DAD 

?ág. __!_. de l 

REPORTE li.ICROBIOLOCICO 

Elaborado por: :"echa: 

Autori~ac ión C. CAL.: Aut.or-iz.ac!Ón S. TEC.: 

?:""oduci:.o: SUSP. ORAL OE ACIOO NALIOTXICO " Conc.~ol ~ fórmula: 

?:-csent.ación: ------------- Fecha ce ~ecibido: ---------

:1~0!!C.c:!lOo po:-: 

REFERENCIA DE ANAL!SIS: HONOGRAFIA AGOSTO. 1Q86 

ESPECIF i:CAC!ON!:~ 

CUENTA TOTAL AEROSICA 
{KEDIO TSA ) 

7 OlAS A J0-)5QC 

TIEHPO/FECHA 

ENTRO: ------

SALIO: -------

Pl..AC \ N2 P.ESULTADO j ?:....,\.;:,.\ "< ~· 

S :: F t. 

C"JENTA .;u.E~•TA 

:JE DE COLON IAS 
CCL.:·N !AS POR DILUCION 

L!MITES: No rn.ís de 100 Col/ml. f-----;..!l ____ +----'--!------'------i/ 

HONGOS ·• LEVADüRAS(MEDIO SDA 

1 !)!J..~ "· ?.O-?Sor. 

TIEHPO/ FE.CHA 

ENTRO: -------
SALIO:-----~-
LIMITES: N'o det:ec:t:able 

PRUEBAS DE FERMENTACION 

( RFD ) 

DIAS A J0-352C 

TIEHPOfFECHA 

ENTRO: -------

SALIO: ------
LIMITES: Ho detectable 

PRUEBA DE ENRIQUEClliIENTO 
(CALDO LAC'I'OSADO) PARA 
BACTERIAS GRAM-HEGATIVOS 
J DI.AS A 30-JSC!C 
DITRO:___ SALIO: ___ _ 

LIMITES: No det:.ecr:able 

OBSERVACIONES: 

ANALISTA: 

VERIFICADO POR: 

___ I_~·-

PROMEDIO 

PROMEDIO 

r:.ecHA: ------- DISPOSICION: -------
FECRA: 

1 



PRODUCTO: Susp. Oral de f\cido Nal ldlxlco. 
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LAB. DE COflTROL MICROBIOLOGICO 

PROTOCOLO DE Vf\LIDACIDN MICROB. 

PARA SUSP. ORAL DE ACllJO NALIDIXICO 

CODIGO: --------

f. MOllOr.RAF 1 A: Agosto. ~~8~6'--------

Cuenta Microbiana. 

INGREDIENTE ACTIVO: Acldo Na! idlxlco. 

METOOOLOG IA: 

~ ~ M.O. INOCULADO CUENTA INICIAL CUENTA FINAL ~ IDENTIF. DEL M.O. OBSERVACIONES 

NMD 200 col/mi 75.0-125.0l\ 

10-01-07 NP-010 B. Sul>lllis 100 115 115.0 Bacilus G (+) 

10-01-07 A. Ntger 112 140 125.0 Creclmienlo Caract. Cree. aereo 
en Sabouraud negro 

10-01-87 c. Albtcans 84 66 78.0 ldem. Levaduras 
G ( t) 

ANALISTA H 1 ___ A_L~P ______ _ ANALISTA H 2 ___ __::S;.::L'-F ____ _ 

APROBADA POR: ----------- FECHA: -------------
Gte. de c. Calidad 



( 128 ) 

SUSP. ORAL DE AC!DO NALIDIXICO 
MONOGRAFIA DE ESTABILIDAD 

FECHA DE REVISION: __ N_o_v_i_em_br_e~,_1_9_82 ___ _ 

REFERENCIA DE ANALISIS: ---------

APROBADA POR:-------------- FECHA: 

SUSP. ORAL DE AC!DO NALIDIXICO 

Contiene no menos de 95.D% y no m~s de 105.0% de la cantidad declarada de c12 
H12N2o3 (Acido Nalidfxico) 

INGREDIENTES 

Acido Nalidfxico, USP 
Carbopol 934, NF 
Metilparabeno, USP 
Propilparabeno, USP 
Butilparabeno, USP 
Sorbitol (Sol. 70%) 
Sacarina Sódica, NF. 
Sabor Frambuesa 
Colorante Rojo No. 33 D&C 
Colorante Rojo No. 40 FD&C 
Agua Potable, USP. c.bp. 

I. 

Hidróxido de Sodio, USP. c.b.p. 

COMPOSICION 

~ 
5.000 
0.180 
0.100 
0.100 
0.006 

65.000 
0.020 
0.142 
0.003 
0.001 

100.000 % 

pH 6.3 - 6.7 

Hoja _1_ de 2 
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SUSP. ORAL OE ACIDD NALIDIXICD 

MONOGRAFIA DE ESTABILIDAD 

JI. ESPECIFICACIONES 

DESCRIPCION: Suspensión viscosa de color rosa, facilmente 
vertible y libre de materia extraña. 

PROPIEDADES 
ORGANOLEPTICAS: 

E.!!= 

Olor y sabor a Frambuesa. 

6.3 6.7 

PARABENOS TOTALES: No menos de 0.06% {P/V) 

ENSAYO ACIDO NALIDIXICO: 4.75 - 5.25% {P/V) 

III. METOOOS DE ANALISIS 

DESCRI PCION: 

Visualmente examinar una muestra representativa para checar color, consistencia 
y presencia de partículas extrañas. 

PROPIEDADES ORGANOLEPTICAS: 
El olor y sabor a frambuesa se percibe directamente. 

Et!;_ 

Estandarizar el potenciómetro usando solución buffer pH 7.0 y 4.0, lavar el 
electrodo y el vaso varias veces con pequeñas porciones de la muestra. Colorar 
la muestra en el vaso y determinar el valor de pH. Hacer una nueva lectura. 
La lectura no debe diferir en + O.OS unidades de pH con respecto a la primera 
lectura: Reportar la primera Tectura. 

PARABENOS. TOTALES: 
Reactivos y Solución Est~ndar: 

a) Solución de Cloruro de Sodio, Saturada. 

Hoja ..:__ de _s_ 
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SUSP. ORAL DE ACIDO NALIDIXICD 

MONOGRAFIA DE ESTABILIDAD 

Reactivos y Soluciones Est~ndar: (Cent.) 

b) Solución de Borato de Sodio, Saturada. 
c) Eti l Eter 
d) Hidróxido de Sodio, 0.025N. 

Solución Est.'.indar de Parabenos: 

Pesar con exactitud 24.0 mg del Est~ndor de Referencia de Metilparabeno y trar.s 
ferir a un matraz volumétrico de 100 ml. Disolver y diluir a volumen con Hidr:[ 
xi do de Sodio 0.025N. "Solución I". 

Pesar con exactitud 28.0 mg del Est~ndar de Referencia de Propilparabeno y 15.0 
mg de Est~ndar de Referencia de Butilparabeno y transferir a un segundo matraz 
volumétrico de 100 ml. Disolver y diluir a volumen con Hidróxido de Sodio -
0.025N. 

Pipetear 10.0 ml. en un mrttr-:!z 1:clurnét1ico de 100 ml. Diluir a volumen con Hi
dróxiúo de Sodio 0.025N y mezclar. "Solución II". 
Pipetear 5 .O ml. de Solución I y 5.0 ml de Soludión JI y transferir a un matraz 
volumétrico de 500 ml. Diluir a volumen con Hidróxido de Sodio 0.025N y mez--
c.iar. 

Procedimiento: 

Usando una pipeta volumétrica. transferir 3.0 mi de muestra bien mezclada a un 
matraz volumétrico de 50 mi. Lavar la pipeta con agua y adicionar los lavados 
al matraz volumétrico. Diluir a volumen con agua y mezclar bien. Centrifugar 
una porción de la solución para obtener un lfquido sobrenadante claro. 

Pipetear 10 .O ml de !fquido sobrenadante claro en un embudo de separación de 
125 mi conteniendo 5 mi de solución de Cloruro de Sodio saturado y 5.0 ml de S2._ 
lución de Borato saturado. Agitar para mezclar. 

Extraer con tres porciones de Eti 1 Eter. Dejar que las fases se separen comple 
tamente y transferir los extractos de Eti 1-Eter a un embudo de separación de 
250 mi. Lavar los (combinados) extractos etereos con dos porciones de 10 ml de 
agua, y descartar los lavados acuosos. Extraer el Eter lavado con cuatro por-
cienes de Hidróxido de Sodio 0.025N. Dejar separar las fases completamente y 
colectar los extractos acuosos en un matraz volumétrico de 250 m!. Diluir a va 
lumen con Hidróxido de Sodio 0.025N, y mezclar bien. Etiquetar: "Muestra". -

Hoja _3_ de~ 
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SUSP. ORAL DE ACIDO NALIDIXICO 

MONOGRAFIA DE ESTABILIDAD 

(Cont.J 

Usando un espectrofotómetro adecuado, determinar paralelamente las absorbancias 
de la muestra y Solución Estándar de parabenos a la longitud de onda de máxima 
absorbancia en la región de 296 nm. usando Hidróxido de Sodio como blanco. 

Cálculos: 

Au 

As 

Donde: 

Vu 10 1000 

Au Absorbancia de la Muestra 
As Absorbancia del Estándar 

5 ) + (Wb X 
500 100 

hin Peso del Estándar de Referencia "Meti lparabeno". mg. 
Wp Peso del Estándar de Referencia "Propi lparabeno", mg. 

Wb Peso del Estándar de Referencia "Butilparabeno", mg. 

Vu Volumen de la muestra, ml. 
1000 Factor de converción, mg a g. 

.1Q_ 
100 X ~00) ] 

ENSAYO AClDO NALIDIXICO 

CONDICIONES: 

(CROMATOGRAFIA DE LIQUiDOS A ALTA PRESION) 

Fase Móvil: 

Columnas: 

Acido Fosfórico 50% 0.1M; Acetonitrilo 50% 

~ondapak c,a<waters). diámetro interior 30· 
cm. x 3.9 mm. 

Hoja~ de _s_ 
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SUSP. ORAL DE ACIDO NALIDIXICO 

MONOGRAFIA DE ESTABILIDAD 

ENSAYO ACIDO NALIDIXICO (Cent.) 

Velocidad de Flujo: 1.8 ml/min. 

Temperatura: IVnbiente 

Detecci6n: UV a 254 nm; 0.64 aufs. 

Tiempo de Retención aprox.: 2.85 min. 

PREPARACION DEL ACIDO FOSFORICO 0.1M. 

Tomar 1.D mi de Acido Fosfórico 85% y llevar a volumen de 172 mi con agua. 

PREPARACION DEL ESTANOAR 

Pesar con exactitud alrededor de 100 mg del Est~ndar de Referencia de Acido Na
lid!xico y transferir a un matraz volumétrico de 100 "'!. P.::licioriar 10 mi de Hi 
dróxido de Sodio 1N, y mez::!Jr hasLd completa disolución. Llevar a volumen coñ 
agua y mezclar. 

PREPARAC ION DE LA MUESTRA 

Tomar 2 mi de la muestra (producto) y transferí r a un matraz volumétrico de 100 
ml. Lavar la pipeta con pequeñas porciones de agua. adicionando Jos lavados al 
matrez. Adicionar 10 mi de Hidróxido de.Sodio 1N y sonicar durante 10 minutos, 
llevar a volumen con agua y mezclar bien~ Filtrar a través de papel Whatman #1. 
Temar 5 mi y diluir a 100 mi con agua. Mezclar. 

PROCEDIMIENTO 

Inyectar 20 me! de las preparaciones muestra y estándar a un cromat6grafo, aju.::._ 
tado a las "Candi e iones" antes mencionadas .. 

% Acido Nalidlxico 

CALCULOS 

Respuesta de la muestra X Peso del Ezt.1ndar (mg) 
Respuesta del Estlíndar 

X % Pu reza Est.1ndar 
1000 

Hoja~ de _s_ 
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DE PARTAME.\ITO DE CONTROL DE CALIDAD Página _J_ de 

REPORTE QUD1ICO / PRODUCTO SN ESTAiHLIDAD 

Elabo"t"ado por: -----------
Aut.o::-U:ación de C.C.: Aut.orL:ación ::oc SER·/. TEC.: -------

Prc-..!uct.o: SUSP.ORAL DE ACrDO NALfOfXI- F'Ór':':'lula: t'to. Ccnt::cl: -------
Cu 

Uo. de !1anuf.t:::cura: Recibido ":!n Cont:.rol: 

ru:F'EPENCIA DE A.NALISLS: ~ONOGRAFIA DE ESTABILIDAD NOVIEMBRE. 1982 

ENSAYOS l E:S?~Cff!CAC!ONES RESULTADOS 

1 DESCR 1 PC ION: 

1 
PROP l EDADES ORGANOLEP-

TICAS• 

pH: 

ACIDO NALIDIX!CO: 

PARABENOS TOTALES: 

1

, Suspensión viscosa de color rosa. 
f.1cilmente vertible, libre de ma
teria extraña. 

Olor y sabor d frambuesa. 

6 .3 6 .7 
95 - 105% (4.75 - 5.25% P/V) 

Mínimo 0.06t (P/V). 

OBSERVACIONES: • APROBAR DE ACUERDO AL PANEL ORGANOLEPTICO. 

A!IALIZADO POR: YECHA: 

VERIFlCAl>O P<l!l: ------------- FECHA' ----------

DISPO~ rctON: 

AtmJRIZAC!ON' DE COUTROL DE CALIDAD: ---------



'""lkf Oll p.-HJOUCTO: SUSP. ORAi. DE ACILO NALIOIXICO 

N~. OE C~OIGO IFC ..... 'JLAI, SIN 

PAJS, Mf:CICO 

llC.MélRE DEL ENSAYO ESPECJFJCACIONES DE MONOGRAFIA 
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DAT~ OE LSTAUJLIOAO 

HEF. DE "°"""""""' IWVIEMBRE, 1982 

CONDICIONES OE ALMACEllJ\JE, TEMPERATURA AMBIENTE 

MOTIVO OEL ESTUOIO, DETERMINACIO" DE VIDA MEDIA 

CAOUCIOAO OTORGADA. 36 MESES 

ENSAYO INICIAL 3 MES(ES) 6 MESIESI 

DESCR1rc1ot1: Suspens iOn vi seos a de color rosa, 

f.1cJ !mente vertible y l lbre de par 

tfculas extrdt"las. SATISF. SATISF. SATISF. 

PROPIEDADES ORí.ANO-

LEl'.TICAS: Olor y sabor a frdmbuesa. SAT ISF. SATISF. SATISF. 

pll: 6 .3 - 6.7 6.70 6 .69 6.60 
Mayor ae Mayor de Mayor de 

PARABENOS TOTALES; No menor de 0.06 l (PIV) o 06 o 06 o 06 

ENSAYO lJE AC 1 DO 

NAL IOIX ICO: 4 .75i - 5.251 (P/V) (95-I05"i) 5.04 5.01 5.07 

ANALISTA: SLF RAF G/tF 

OfPTO. COllTROL DE CAU01'.D, RESPONSABLE ( 5, S, .~, ) 1 

/¡Q. DE REGISTRO (S.S.A.) 

CLAVE, SIC 

i;O. DE CONTROL, NP-001-NP 

EMPAQUE, FRASCO DE VIDRIO AMBl\R. 

12 MESIES) 18MESIESI 24 MESIES) 

SATISF. SATISF. SATISF. 

SATISF. SATISF. SATISF. 

6.50 6 .52 6 .47 
Mayor de Mayor de Mayor de 
o 06 o 06 0.06 

4 .98 4 .90 4 .81 

RAF GllF RAF 

----------- --------~-----
A P R 0BAD0 POR 1 ------------------

NO. OE RESP., 

TI TULAf~ 1--------------------

36MESIESI 

SATJSF. 

SATISF. 

6 .55 
Mayor de 
0.06 

4 .85 

GllF --
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DEPARTAMENTO DE !NGENJERIA DE EMPAQUE 

.U<rtCULO." Ef!QUETAS P/SUSP. ORAL DE AC roo NALIO!X reo 

DIVERSOS 

,.,OJA 1 OE 
. 

,¡ 
10-s•óCIF. No. •-1121 

IJ ENVJ..ZDO A. COMPRAS 

,~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~-~•!c_A_M_s_i_o_s~~~~~~~~~~~~!,¡! 
! COOtGO. 030 lf REEMPLAZ~ ESPEC. No 

Ir;,,,:______ ;¡_ ~-;éH. % il 

::;18UJO MéC.Jtv1CO: 

¡¡ .. ;·T~~TAS VfR GUIA DE COLOR 
..:c.:ss..:::o 1. SUAJADA 

2. ENGOMADA POR CABEZA Y 
FTE. ¡¡--

li 
:¡ 
1 ·¡ 
11 

:1 

j INSTR~!;CJONeS ESPéCIALES: 

1 
---· - ... 

INSTRUCCIONES OE EMPAOUE 

ENFAJ!LLAOAS EN PAQUfrES DE 500 ETIQUtTAS QUE SON El'.PACADAS EN PAPEL 
GRAFT HERMET 1 CAMFNTE CERRADO Y PEGADO, CONTEN !ENDO 10 ,OOC ETIQUETAS. 

1 ·- -·- . ·--

C'LA80RAOO 
POR INGENIE-

RIA DE EM-
PAQUES 

APROBADO. 

ING. EMPAQUE 
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DEPARTAMENTO DE INGENIERIA DE EMPAQUE 

ESPECIFICACION 
CAJAS INDIVIDUALES 

l 0( 1 

l,_. __ •_r--•c:..:u;.:L.:.º--=C"-A-'J-'A-'-!N""D:..:·----P:...1s::.:u::.:s:cP..:·_::.:ºRc:A.:cL::....::D=E-'A-"C:..:I:.:D:.:O-'-'NAc:L:..:Ic:Dc.:1.::.x.:c1c:.:o:_ __ _..! 1 E::; PEcr "" ''º w .. 175 

;~1 ____ x'--1~so.:......m_:l_;.'------------------~lll-'-,,_.v_,_. __ oo_• _ _cc;.:o_:M--PRA""'S'--------i 

1-------::=:---------------------l¡._:;C•--M~~::.:º:.:':__ __ ~E-N_VA_S_E_v_1_0R_I_o_ ~ 
lf-c:..:o;.:o_:•GO=c'--º-2_7 __________________ --llf-•-'c:..:E~M-P.:.L•-=-z•_•_<:.:"'~P.:.E:.:C< __ F_N.:.•-------i 

1 1 f"(CHA 26-SEPT. 86 
MATERIAL. 

COUCHE BLANCO 1 CARA 16 PUNTOS DE ESPESOR 

OIM[NSIONES 

1 

TEXTO 

1 SEGUN o•au.o 

t,.¡l.RGo· 57 rrm !. 1.0 mm 

ANCHO 34 mm .:!:.. 1 .o rrrn 

ALTO~ 145nm.z:.1.0rrm 

OrRECCION OEL MILO, 11 018UJO '-'ECANICC 

1

1 COLORES 

2 TINTAS VER GUIA DE COLOR 
11 11

1 ACABAOO . 

1. SUAJADA 
2. CIERRES BIVANS 

IHSTA•.JCCIONES ES~CIALES 

INSTRUCCIONE 5 DE [MPAOUE 

ENFAJILLADf.S EN i'AQUETES DE 50 PIEZAS Y EMPACADAS DE CUATRO EN CAJA 
COLECTIVA, CERRADA Y PEGADA. 

1 E LA80RA00·1 
l
,>OR tl'llc;.["ll[P.A 

OE [MPAOuES 
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II. DOCUMENTOS QUE INTEGRAN UN 

ARCHIVO MAESTRO POR 

LOTE PROulJC IDO 

1) Reporte Qufmico de Producto a Granel 
2) Reporte Microbiol6gico 
3) Orden de Producción de Producto a Granel 
4) Orden de Producción de Producto Terminado 
5) Nota de Entrega de Granel 
6) Nota de Aprobación de Granel 
7) Nota (s) de Entrega de Producto Tenninado 
8) Nota de Aprobación de Producto Terminado 
9) Tarjetas de Limpieza de Equipo 

W) Etiqueta ( s) de Aprobación de Grctnel 
11) Tarjeta de Manufactura 
12) Etiquetas de Materias Primas 
13) Gráfica (s) de Control por Variables 
14) Tarjeta de Acondicionamiento 
15) Etiqueta de Material Codificado 
16) Caja Individual Codificada 
17) Gráfica de Control por Atributos 
18) Esténcil usado 
19) Control de Rc~dimiQntcs 
20) Conciliaci6n de Materiales. 

·H l. DOCUMENTOS QUE INTEGRAN UN 

ARCHIVO MAESTRO POR 

MATERIALES 

1) Certificado Analftico del proveedor de las materias primas. 

2) Reporte Analftico de las maLerias primas. 

3) Reporte (s) de Inspección de Materiales. 
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EJEMPLO DE: 

A R C H I V O M A E S T R O 

PARA UN 

INYECTABLE 

SOL • I NY. DE CLORH , DE MEPER ID I NA 



PRODUCTO: SOL. INY. 

fECllA SOLICITANTE 

15-04-86 MHH 

20-10-86 EMZ 

10-03-87 MPG 
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OEPARTllMENTO DE CONIHOL DE CALIDAU 

TA~JElA OE CONlHOL DE 

PHESTAMO 

DE CLORH. DE MEPERIOINA 

OEPTO. TI PO 0( OOCUMEtHO FlCllA OEV. 

Acond lny. Tarj. Acond. 17-04-86 
·-· 

Serv. Téc. Monog. Manuf aclura 27-10-86 

Ing. lnd. Tarj. Tend. (M. Prima) 17-03-87 

COll IGO: 

RECEPfOll COMUIT /IR 1 OS Y /0 Oll5ERV. 
-

RIB 

RIB 

RIB 

t----;-------t------+----------+--------,-------1·------------

t------t------i------+----------+-----~ ---·---l--------------l 
~---

------ -- ·----------·----·- ------ -- --

¡------t------i------1-----------l-------~--------<-----·--·--------1 

l-----+------+-------·--·--------+--------1------ ---------------·-
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DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD 

MONOGRAFIA DE MATERIA PRIMA 

FECHA DE REVISION: Anosto 19CG 

REFERENCIA DE ANALI SIS: _ __,U,_,,S.:...P--'X'°'X"'I'-'._P,_,A"'G,_,.-"'630!!7:___ 

APROBADA POR: FECHA: --------
GTE. DE C. CALIDAD 

CLORHIDRATO DE MEPERIDINA, USP 

PM: 283.80 

Solub;lidad: Muy soluble en agua; soluble en alcohol, escasamente soluble 
en eter ... 

Póg. _1_ de 2._ 
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DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD 

MONOGRAFIA DE MATERIA PRIMA 

I. ESPECIFICACIONES 

DESCRIPCION: Polvo blanco fino, cristalino e inodoro. 

IDENTIFICACION 

A. BASES ORGANICAS NITROGENADAS: 

8. PRUEBA PARA CLORUROS: 

RANGO DE Fl!S!ON: 

PERDIDA Al SECADO: 

RESIDUO DE IGNICION: 

CONTENIDO DE CLORUROS: 

PUREZA CROMATOGRAFICA: 

ENSAYO: 

El pH ae una solución l en 20 es alrede
dor de 5. 

Espectro de absorción IR. Confonne al 
estándar de referencia. 

Precipitado blanco, insoluble en ácido 
nítrico y soluble en Hidróxido de Amonio 
6N. 

186° - l89ºC 

No más de 1.0 % 

No más de O. 1 % 

12.2 - 12.7 X (BIS) 

No hay un pico de impureza mayor que 
el 1% de área total. 

98.0 - 101.0 % (BIS) 

II. METODOS DE ANALISIS 

DESCRIPCION: Visualmente, examinar una cantidad representativa de materia 
prima. 

P<fg. _L de ....2.... 



IDENTIFICACIDN: 
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DEPARTAMENTO OE CONTROL DE CALIDAD 

MONOGRAFIA DE MATERIA PRIMA 

I I. METODOS DE ANAL!SIS (Cent.) 

A. PREPARACIDN DEL ESTANDAR: Disolver 50 mg del Estándar de Referencia de 
Clorhidrato de Meperidina (previamente secado al vacío a BO•C durante 4 
horas). en 25 ml de agua, usando un embudo de seguridad apropiado. 

PREPARACION DE LA MUESTRA: Disolver SOmg de Clorhidrato de Meperidina en 
25 mi de agua, usando un embudo de separación apropiado. 

PROCEDIMIENTO: Tratar cada una de las soluciones como sique: 
Adicionar 2 ml de Hidróxido de Sodio TS y 4 ml de Bisulfuro de carbono y 
agitar durante 2 minutos. 
Centrifugar si es necesario para clarificar la fase inferior, y filtrar a 
través de un filtro seco. colectando· el filtrada en un pequeño matraz pr.2_ 
visto con tapón de vidrio. 

Detenninar el espectro de absorción de las soluciones filtradas sin di
luir, en celdas de l 11111 entre 7 um y 15 um, usando un espectrofotómetro 
apropiado y Bisulfuro de Carbono como blanco. 

El espectro de la solución preparada de la muestra indica la presencia de 
bandas de absorción presentes en el espectro de la solución preparada del 
Estándar de Referencia de Clorh. de Meperidina 

B. Una solución (l en 100) responde a la prueba para Cloruros: Adicionar 
Hidróxido de Amonio 6N, filtrar y ac'idificar el filtrado con acido nítri
co. La adición de Nitrato de Plata TS produce un precipitado blanco, el 
cual es insoluble en Acido Nítrico pero es soluble en Hidróxido de Amonio 
6N. 

RANGO DE FUSION: (CLASE la.) 

Detenninar de acuerdo a lo indicado en· la USP XXI, pág. 1249 secando previame!!_ 
te al vacío a BOºC durante 4 horas. 

RESIDUO OE IGNICION: 
Determinar de acuerdo a lo indicado en _la USP XXI, pág. 1192 

P~g. _3_ de 5 
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DEPARTAMENTO DE CONTROL OE CALIDAD 

MONOGRAF!A OE MATERIA PRIMA 

IL METODOS DE ANALISIS (Cont.} 

CONTENIDO DE CLORUROS' Pesar con exactitud alrededor de 500 mg de Clorh.de Mepe 
ridlna, previamente secado al vacio a 80ºC durante 4 horas y transferir a un -
matraz Erlenmeyer de 250 ml. Adicionar 15 ml de agua, 5 ml de acido acético 
Glacial, 50 ml de Metanol y 0.2 ml de Eosina Y TS, y titular con Nitrato de Pla 
ta O.lN hasta obtener un color rosa permanente. -

1 ml de Nitrato de Plata O.lN = 3.545 mg (cloruro). 

Calcular el contenido de cloruros(%), usando la fórmula: 

100 (V t> (F) {3.545) I w 

Donde: 

Vt z Volumen del titulante 

F Factor" 

W Peso en mg de Clorh. de Meperid!na 

PUREZA CROMATOGRAFICA' Disolver 100 mg de Clortl.de Meperidína en 10 mi de agua. 
Ajustar el Cromatografo de Gases a las siguientes condiciones: 

DETECTOR 

COLUMNA 

TEMPERATURA DEL INYECTOR 

TEMPERATURA DEL DETECTOR 

GAS ACARREADOR 

Flama de Ionización a 280ºC 

2 mm de Diámetro x 6 pulg., 10% OV-17 
Sup~lcoport malla 100/120. 

2SSºC 

190ºC 

Helio a 28 ml/min. 

Inyector 2.0,ul a la columna. Calcular el porcentaje de área de cada uno de 
los picos observados en el Cromatograma. Si es necesario inyectar el mismo 
volumen de una solución estándar similarmente preparada para detenninar el 
tiempo de retención de Clorh. de Meperldina. 

Pag. ~de...±.. 
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DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD 

MONOGRAFIA DE MATERIA PRIMA 

II. METODOS DE ANALISIS (Cent.) 

ENSAYO: Transferir alrededor de 500 mg de Clorh.de Meperidina (pesados i:"on 
exactitud) a un matraz apropiado y disolver en una mezcla de 10 ml de ácido 
acético Glacial y 10 ml de Acetato Mercúrico TS. calentando ligeramente si 
es necesario para efectuar la reacción. Adicionar 2 gotas de cristal viol~ 
ta TS y titular con acido Perclórico O.lN. Preparar un blanco y hacer las 
correcciones necesarias. 

l ml de Acido Perclórico O.lN = 2B.38 mg de C!orh. de Meperidina. 

Calcular la pureza en base seca(%) deClorh. de Meperidina, usando la si
guiente fórmula. 

10 (Vt) (F) (28.38) / W (100-L) 

Donde: 

Vt Volumen del titu1anta 

F = Factor 

W Peso en gramos de Clo':'h. de Meperidina. 

L Pérdida en el secado (%) 

III. INFORMACION GENERAL 

Efectuar el reanál i sis a los 12 meses después de su aprobación. 

IV. CONDICIONES DE ALMACENAJE 

Almacenar en recipientes bien cerrados. La temperatura en Almacén no debe 
exceder de los 30ºC 

V. MUESTRA OE RETENCION 

En un frasco de vidrio ámbar. guardar alrededor de 100 gramos de muestra. 

Pag. 2-_ de _s_ 
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DEPARTAM.E~O DE CONTROL DE CALIDAD 

REPORTE ANALI':!CO / MATERIA PRIMA 

2laborado por: -----------
Autariz-actón Ce C. C.\L; -------- Aut.orización de SERV,. TEC.: ______ _ 

,,ombre' CLORHIDRATO DE MEPE~IOlllA, USP :lo. de Control: 

Recibido en Control:------ ~lo- 2ntrada: ------ :io. Proveedor: 

Cantidad: Muestreado por: Fecha:-------

PROVEEDOR: 

REPR~'1CI,\ DE ANALISIS· MONOGRAFIA. AGOST0/'86 BASADA EN LA USP XXI PAG 637 -· -
ENSAYO :':SPEC!F - .;ACI0:-1ES 1 itESULTADOS 

DESCRIPC ION: Polvo blanco fino. cristalino. tn- 1 
nodoro. El pH de una solución 
(1 en 20) es a 1 rededor de 5 

IDENTIF!CACION: 

a. Bases Org~nicas Ni- Espectro de Absorc i l!n !.R. confor-
trcgenadas me al Est.lndar de Referenci;1. 

b. Prueba para Cloru- Se fonna un prec1pitado blanco. el 

ros: CU3l ¿5 insoluble en Ac1do N1tnco 

y soluble en Hidróxido de Amonic 

6 N. 1 ·-RANGO DE FUS ION: 186• - 189•C 

PERDIDA Al SECADO: No mc1s de 1.0% 1 
RES!OUO DE fGiHCION: No mas de 0.1t 1 

OBSEiWAGIONES: 

ANALIZADO POR: FECHA: 
---------~ 

VERIFICADO POR:----------------

~~· 
APROBADO' O 

AUTORIZACION DE CONTROL DE CALIDAD:---------

fECHA: 

RECHAZADO: 0 
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f'EPAR'!"AHE~"TJ ~E CotITRVL DE CAL!DAD 
?.:ígina. 1.._ de 

ilEi"ORTE ,\!lA:..r:rco I ~ .• xrSRIA ?P.rM..'. 

EL~hor.1do pe:': 

k.Jt:.ortz:.3...:iún de C. CAL: Aut.orización de SE?.V. r::c.: ______ _ 

:;ombr·., CLORHIDRATO DE MEPERJDINA. USP No. de Conc.r-:il: ------------
::l.eclblr!o en C'J:it.rol: ~•o. E:nr.raGa: ~io. ?reveedor: ------ ~-----
C.1.ntid.1d: ~ucs c.=-a.:sdo por: Fecha: 

PRO".'SE!.'0~.: --------------

~=:?E'{¡.:::c·.-. ;,E /-SA!..TS!S: MONOGRAFIA. ,\GOST0/ 1 86. BASADA EN LA USP XXI. PAG. 637 

::u:s--.:tTA:OOS 1 

CONTENIDO DE CLORUROS: 12.2 - 12.7i BIS 1 
; 

f-----------l----------------+-----------~ PUREZA CROMATOGRAFICA: No hay un pico de impureza mayor 

1 oue el 1 -~ del <!:rea teta L 

ensay<J; 98.0 - 101.0':: B/S. 

1 

1 

1------------+---------------+-----------·-1 
1 

1 

ü!\SERVACIUXES: 

FECRA: ----------
\'ERtFICA!'\J POR:---------------- FECHA: 

DfSPOStCil'N: 

RECHAZADO: O 

AL-rllRI7.ACIO:: DE Ct1!"TRvl. IJE CALinAD: ---------
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SOL. INY. DE CLORH. DE MEPERIDINA 

MONOGRAFIA DE MANUFACTURA 

FECHA DE REVISION: --~A~g~o~s~tº=• _,1~9~8"-6 ____ _ 

REFERENCIA DE ANALISIS: ----------

APROBADA POR: -------------- FECHAº:-------
GTE. DE C. CALIDAD 

APROBADA POR: -------------- FECHA: -------
GTE. DE PRODUCCION 

SOL. INY. DE CLDRH. DE MEPERID!NA 

Contiene no menos de 95.0t y no más de 105.0% de la cantidad declarada de 

Clorhidrato de Meperidina (C15H21N02 .HCL) • 

l. COMPOS !C!ON 

INGREDIENTES ~ 

Clorh. de Meperidina. USP SO.O mg 

Agua para Inyectables, USP c.b.p. 

Sol. Hidróxido de Sodio 0.1N c.b.p. 

Sol. Ac;ido Clorhídrico 0.1N c.b.p. 

Esp. de pH para Producto Final. 

1.0 ml 

pH 4.8-5. 2 

pH 4.8-5.2 

3.5-6.0 

Pág. 1 de~ 
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SOL. INY. DE CLORH. DE MEPERIDINA 

MONOGRAFIA DE MANUFACTURA 

11. FORMULA DE MANUFACTURA 

INGREDIENTES 

Clorh. de Meperidina, USP 
Agua para Inyectables, USP. c.b.p. 
Sol. Hidróxido de Sodio O.lN c.b.p. 
Sol. Acido Clorhídrico O.lN c.b.p. 
rsp. de pH para Producto Final 

,, . , 
III. LISTA DE EQUIPO 

Tanque vidriaao Pfauler de 120 Lts • 
2) Tanque de Nitrógeno 
3). Filtro de membrana 0.22 micras 
4) 

5) 

6) 

7) 

8) 

9) 

Equipo para prueba de burbuja 
Cubetas de Acero Inoxidable 
Potenciómetro- -
Llenadora de Ampolletas 
Garrafones Pyrex 
Agitador Lighthning. 

IV. PRECAUCIONES DEL PROCESO 

KG. PARA 100.0 LTS. 

5.000 Kg. 
100.000 Lts. 

pH 4.8-5.2 
pH 4.8-5.2 

3.5-6.0 

1) El Hidróxido de Sodio y el Acido Clorhídrico causan quemaduras severas a 
la piel y ojos. Pueden ser fatal si son ingeridos. 

Pág. 2 de _6_ 
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SOL. INY. OE CLORH. DE MEPERIDINA 

MDNOGRAF!A DE MANUFACTURA 

IV. PRECAUCIONES DEL PROCESO 
(Cont.) 

2) Usar mascarilla para evitar la inhalación deClorhídrato de Meperidína. 

3) Anexar a la Tarjeta de Manufactura todas las etiquetas de identificación 
de materias primas surtidas y utilizadas para la manufactura del produc
to. 

4) El agua para inyectables no se puede usar hasta que no haya sido aproba
da por Control de Calidad. 

5) El agua para Inyectables debe conservarse en el tanque de almacenamiento 
a una temperatura mínima de BOºC. 

6) Las Buenas Prácticas de Manufactur" deben aplic~r~;:; du;~aott: t!i proceso 
d~ µroducción, para lograr un producto que cumpla con los requerimientos 
de SEGURIDAD, IDENTIDAD, POTENCIA, PUREZA y CALIDAD. 

Pág. 3 de 6 
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SOL. lNY. DE CLORH. DE MEPERIDINA 

MONOGRAFIA DE MANUFACTURA 

V. DIAGRAMA DE FLUJO 

Agua para lny. (75 Lt.) -------
Clorh. de Meperid1l.l·º-"ª'----------
Agua para Iny. (98 Lt.) -------
Sol. HCL O.lN para ajuste de pH ----
Sol. HCL O.lN para ajuste de pH ----
(4.8 - 5.2) 

Descripción -------------
ldentifi cacion ------------pH ________________ _ 

Ensayo Clorh. de Meperid1.:..:n,,_a ______ _ 

Prueba de Burbuja-----------

Prueba de Sellado-----------

TANQUE 

DE 

MANUFACTURA 

(Pfauler) 

ENV 10 DE 

MUESTRA A 

C. CALIDAD 

FILTRADO 

0.22_µ.. 

Gl\RRAFONES 

PYREX 

LLENADO 

ESTERILIZACION 

FINAL 

Pág. ~de _.§.:.. 



( 151 ) 

SOL. INY. DE CLDRH. DE MEPER!DINA 

MONOGRAFIA DE MANUFACTURA 

'11. TECNICA DE MAilUFACTURA 

l) Enjuagar el tanque de manufactura con agua para Inyectables. 

2) Adicionar 75 Lts. de agua para Inyectables para.fabricar el granel. 

3) Agregar y disolver mediante agitación 5.0 Kg. de Clorhidrato de Meperidina. 
Adicionar más agua hasta un volumen aproximado de 98 Lts-. y continuar 
mezclando hasta completa disolución del activo. 

4) Checar el pH, si es necesario, ajustar a un pH de 4.8 - 5.2 ya sea con 
Sol. de Hidróxido de Sodio O.lN o con Sol. de Acido Clorhídrico O.IN. 

5) Aforar a ·100.0 Lts. con agua para Inyectables. mezclar y checar el pH 
que debe estar a 4.8 - 5.2. 

6) Enviar muestra a Control de Calidad para an.ilisi~ f!UÍm;co. 

PROCESO DE FILTRACION 

1) Filtrar el líquido a través de un filtro de membrana de 0.22 micras. 
El tiempo máximo de utilización del filtro es de 16 horas a partir del 
momento de su esterilización 

2) Recibir el líquido filtrado en garrafones Pyrex estériles y despirogena
dos. 
Tanto filtro como garrafones estériles deben estar dentro de la zona es
téril. 

3) Hacer prueba de burbuja. 

4) Terminado el filtrado, pasar los garrafones conteniendo la solución a la 
zona de llenado de ampolletas. 

LLENADO 

1) Llenar ampolletas lavadas y estériles a un rango de volumen de 2.15 a 
2.25 ml, ajustando el equipo de llenado a 2.2 ml. 

Pág. 5 de 6 
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SOL. INY. DE CLORH. DE MEPERID!NA 

MONOGRAFIA DE MANUFACTURA 

(Con t.) 

2) Esterilizar las ampolletas llenas a lZlºC durante 15 minutos y realizar 
la prueba de sellado. 

3) El tiempo maximo entre el in1c10 de la manufactura y la esterilización 
de la última ampolleta no debe ser mayor a 96 horas. 

VIl. MATC~IAL OE EMPAQUE 

Ampo.lletas de vidrio ambar. tipo I USP. 

Pág.~ de _6_ 



( 153 ) 

TARJETA DE 

MANcFACTURA 

,.11;ooveTo SOL. INY. DE 
CLORH. DE MEPERIDINA 

007 

008 

FORMULA DE MANUFACTURA 

1 ! 
CLORHIDRATO DE MEPER!DWA, U.S.P.! 5.00X 1 

AGUA PARA rNYECTABLES; U.S.P. 

c.b.p. 

- Solución HCl 0.111 c.b.p. 

- Solución NaOH O.lN c.b.p. 

Especi f. de pH para producto 

i i 
/100.0XX LrS. 

1 1 
pH ~-8 - 5.2 1 
pH ~-8 - 5.2 f 

1 

<il1 3.S-
1
6.o 

1 

TO TA&.. : hoa.oxx L~S. 

EQUIPO DE MANUFACTURA 

1 

L Tan~ue vidriado Pfaudler de 120 1 ts. 6. Potenciómetro 
2. Tanque de Nttr6geno 7. L lenadora de Ainpolletas 
3. Filtro de membrana de 0.2 micras 
4. Equipo para prueba de burbuja 

8. Garrafones Pyrex 
9. ;.gitaaor Lightnin 

5. Cubetas de acero inoxidable. 

IVIEl't!FIC:.AOC 

'º" 

1 

1 

) 
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HoJA_2_oe __ s_ 

.->eouc'o SOL. !NY. DE CLORH. DE MEPER!DINA l NUM. oe ....... NUF • 

PRECAUCIONES O E MANUFACTURA 

l. El Hidróxido de Sodio y el Acido Clorhldrico causan quemaduras severas a piel y 
ojos. Puede ser fatal si son ingeridos. 

2. Usar mascarll la para evitar la inhalación de Mepiridina Clorhidrato. 

3. Anexar a la Tarjeta de Manufactura las etiquetas de identificación de materias 
primas surtidas y uti 1 i zadds para 1~ manufactura del producto. 

PRECAUCIONES AD!C!ONALES 

l. El a.gua para I nyectab 1 es no se puede usar has ta que haya si do aprobada por el 
departamento de Control de Calidad. 

2. El agua para InyectJbles debe conservarse en et tanque de almacenamiento, a una 
temperd.tura mlntma de BO"c· 

La temperatura de conservación del agua para Inyectables debe re9istrJrse en la 
fonro "Control de Temperatura del Tanque de Conservación del Agua para Inyecta
bles" a las horas establecidas en la forma. 
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[!tOJA oe 

PAOOuc:To SOL. (Ny. DE CLORH. OE MEPERIDINA 

REAL! lAüO 
ono. 

1 

1 

PROCEO!MIENTO 

FECHA INICIO: 

l. Enjuagar el tanque de Manufactura con agua para inyectables y 
verter 75 Lts. de agua inyectable para fabricar el grane~. 

2. Agregar y disolver mediante ;ig;tación 5.00X Kg. de Clorhidrato de Me 
peridina. Adicionar más agua inyectable hasta un volumen aproxima- -
do de 89 Lts. y continuar mezclando hasta completa disolución del 
activo. 

3. Checar el pH, si es necesario, ajustar a un pH de 4.8 - 5.2 ya sea 
con solución 0.lN de Hidróxido de Sodio o con solución O.lN de Aci 
do Clorhídrico. 

pH inicial 

ml. adicionados de solución 

4. Aforar a 100.0 Lts. con agua para inyectables, mezclar y checar el 
pH que debe estar a 4.8 - 5.2. 

pH obtenido -------

S. Enviar muestra a Control C:e Calidad para análisis químico~ 

FECHA TERMINACION: ------

SUPERVISADO POR:-------
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j "()JA~ ~ . tH .. 5 _ ._ J 

Pf.lODi.;cro ÓL. JNY. DE ) (N::_N_"_"_'_'•_•_w_• _________ J {/\11.JM <:ONtHQ;... 
CLORH IORATO DE ~IE?ER !9 Int l _ _ _ 

PROCESO DE FILTRACION 

~EL 

1 . 1 

Ef""lUIPO '( t,IATE:HIALt:.S ~ :..JTILJ::»,A DfUE.RAN ESTEf:llU?ARSE PREVIAt.:~iJTC 

PROCEDIMIE'IJTO --------

1 1 

! \ 
l. Filtrdr el llauido a tr-1v~s de ~n filt.ro de mi;:mbrdnd de 0.2 micras. 

El tiempo máximo de utilización del filtro es de 16 horas a partir 
de 1 momento de su es teri 1 i zación. 

1 1 

1 1 

2. Recibir el liquido filtrado en garrafones Pyr<?X estériles y despi
rogenados. 
Tanto filtro corr.o garrafones estériles deben estar dentro de Ja zo
na estéril -

3. Hacer pruebas de burbuja segün PPA-1 

Valor prueba de burbuja inicial Fecha 

Valor prueba de burbuja final -----Fecha 

Hora 

Hora 

4. Terndnado el filtrado pasar los garrafones conteniendo la solución 
a la zona de llenado de ampolletas. 

RENOIMIEN TO FINAL DEL LIQUIDO A GRANEL 

--------------·----~ 

100.0 LTS. 

-----------------LLENA O O 

) 
(--~9 

l. Llenar arrpolletas lavad..is y estériles a un rango de volumen de 2.15 a 2.25 ml. 1 ajus
tando el equipo de llcncJdo a 2.20 ml. 

2. Esti:-riliz.1r lds Jmpolletas llenas d 12lcC dura.nte 15 minutos y realizar la prueba de 
St: t l"ado. 

J. El tit.~•PO rr.j;idr.:o entre el comienzo de la manufactura y la esterili¿ación de Ta últina 
_ . .., fu~L!!.Q_<tf.:tt_s.~r rr.Jyor d 96 hor.~. --------------------.-J 

VERIFICACION DE GARANflA DE CALIDAD 
• f• t.-:.'1...: .. :.>~ <"\)íl 

¡ J"<l'V•C•V•H ---------------------------------

\ 



~:;: ~~U~:~~;~·1L;~A ------
TA!1Afh} IH: LOTE 
VOL. Pf'llHt::HO 

LTS. 
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SOL. lllV. DE CLORH. UE MEPERIDll/A 

CtlflClLIACIOH DE UNrDADES Ll.Efl/\S CUIJIG01 S/U 

llOJA 5 IJE 5 

Efl::L-rllAIJO POR: --------
VEP. fflCAIJO POR:---------

F'ECHA: ---------

Uf~ [IJAIJF.5 Ai'kll 

rt:CllA 
1W. DE 

t:STEl<IL.!. 
ZA 

CAHT. DE 
l-ZAS. LLE, 
NAUAS 

R E C H A Z A U O !:1 UN IIJAlH.S RE 
MUESTRA 1----~----~------~---~-------i CHAZADAS t:ff flAOAS EN CADA OPEH.Al.101< 

ESTt:RI L IZACION A PARTICU- ESTRELLADAS VIDRIO H.AL SE- VOLUHEN PUNTOS VOL.PRO CADA ESTER.!_ 
GALlDAO LAS EN LLEflAOO LLAUA NEGROS HED!O - LIZACION 

TOTALES EN 
UUIOAUJ::S 

EH ?. 

DF.CLARAPO ANTE 
S .S.A. 

CONCEPTO PZAS. 

PZAS. APROllADAS 

PZAS. RECHAZADAS 

LI'l'ROS 

HUi:STRAS A-"CA'-"L"-'.'-ii-----1>-------l 

l.IQUIDO A GRANEL 

Ht:H.XA FILTRADO 

HEKHA 1.LE!MDO 

TO TA L 

'.. .··· 

.. .:.;S~~-i---··;·~ ·DE LLENADO "" PIEZAS LLENADAS X VOL. PROHED10 
TAMANO llEL LOTE X 1 ÓÓÓ 

7. 100 -

J. ~EAL • PIEZAS APROllAUAS VOL. PROMEDIO X 100 • 
TAMANO DEL LOTE 1,000 

7. kEAL .. 100 "' 

X 100 ... 
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7ARJETA DE 

'GRiJEN ::>fCODiF!CAOO: ACONO!CIONAM!ENTO 

¡:-w1.1. CCNTROL; 

f¡?,ESC.NTACtON- 100x2 Ml. VTA. / 

Anotar !tn el e!iCo<:i-:- "''l :<Lonco ·::>.-<:!:;rn~.::ci ";n' ,_ oc!obro ~ue corr~soonoc. ::ru:::or 
~ X • on lo:: e~ooc¡;::i::; ~a:..:;i~. !.e :i·.JC ; .• ~ d••;.cro le;!> .:::inotccione!;.. n"ce-sortcs 
re~cecto o orec1::i. 

NUM_ ;)E CONT~CL ?AR/. . .::-rc·uETA ~w,•,,, 1~E CJNTRO!. ?ARA CAJA 

Et 1querc Núm. ,Je Ccnt:-o!, 
; ... ,..,~., dt• C::d .... ::¡~o.: 

Eloboi-or di tch6, 
t'..-rm::so Médico: 

Cojo tndiv1duol ... _ Permiso ::iopulor 

:.::::ir.t ~dod Reouer: .:o· Her.:::· 

-~;.7'1-S. CAOUC!OAO: 

I:t.. CON'rROL 

1. Ve~ífiqué co~tra muestra patron que el 3A.ñ. coo~ e~ ei co&recto. 
'lerifi.co. _________ _ 

2. Concí1iaci6n .. 
1-cA'~v!-.;l),;- - CANTIDAD ?EROiúA CN CANTIDAD CODJFJCADA 
~ \:ODIFJc~nc:. __ -- CODlFlCACIDN REC:SfDA 

/ ..:AJ..:.. : f:f!G·•• r:.. 1 CA.JA j t:ilOUETA CAJA 1 ETIOUETA 

r-- ----------- ¡ 
~~· -=--=;=- ·-,-------+-; - ~ 

CO!)JFJ(,\.,: IC/. 

::;;r_,_ .. r:. ::. r IC!:;,ETl. 

CANTIDAD CODIFICADA 
Rft:IBIOA 

CAJA ) ET IOUETA 

J--___ _;___ _____ - ~----~-------~--------,'-------! 
L___ ____ : __ ---

---~-----------~--- --~------

I evo ff lCAG•) 



pqooucro SOL [NY. DE 
CLORH. OE MEPER!DINA 

PRESENTACION: 

100 x. 2 ml. 'ITA. 
coo1ao 

S/N 
TA MARO OEL. LOTE 

20,450 Pzas. 
EOUIVALf:NTC A 

2G, -lSO Cajas 

!. 159 

TARJETA DE 

ACONDICIONAMIENTO 

1 EL.l.OORO "ROO 

' VERIFICO C.OE ~L 

: 4PROt:IO ~. TECN. 

! FECHA OE CADUCIOAO 

.T AUTORIZADO ~ 

: 
MATERIALES A UTILiZAR 

IHoJ.a.~oc __ , __ ¡ 
; NU ... CONTROL 

¡ E.ir.PE"0100 ~OA · 

l FECHA 

: F~OiA OE .. C~OGRAl"IA: 

I ~GOSTO, 1986 
t I" C. H. 

' SIN 

! OE5CRIPCtO"f OEL MATERIAL i CAiff°/OAO UNIO.AO ! NU ... CONTRa.. ENTRIEGO 

,_o_o_g __ l,_c_L_O_R_H_. DE~EPERI~INA. AMP. A 1 ----r--

GlO 

011 

012 

013 

' GRANEL 2 mi. 20 ,450 Pz. 

1

1

· BANDAS MEPERIDINA AMP. 
100 X 2 ml. 

1 CAJA CORRUG. 100 x 2 mi. 

fCAJA !NO. l x 2 ml. 
i 
1 CAJA CORRUGADA VARIOS 

i 

211 

211 

21,473 

18 

E QUJPO A UTILIZAR 

l. IMPRESORA MARKEM 

Pz. 

Pz. 

Pz. 

Pz. 

REV1SICW DE BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA 

Al inicio de esta operación deberá observarse que en el deoarta~ento. las paredes. p1sas. 
ciclo rJ.sc. ventanas y luces estén en condiciones sati~f~ct0""'':'.'.: 

Remover del área todo material extraño a este produc:c·. ·i·?1·~---~.~.~- ·.~::. Ptiquetas de limpie-· 
za del equipo antes de usarse. 

~fiOCEOIMIEt.I TO DE E M:PAOU E 
,----------------------------·-·-·------------~ 

L Al recibir las ampolletas a grilnel. verificar que las cajas contenedoras, estén comple
. tas y claramente 1denti ficadas. con el nombre del producto. cantidad. número de lote y 

número de esterilización. 
2. Proceder a imprimir 1 as ampo 1 lctas. usando el el i tché con 1 eyendas actua 1 izadas. 
"3. Empacar cada ampolleta en su respectiva caja individual, 1.l cual debe tener impreso 

número de lote. número de esterilización.Y fecha de caducidad. 

4. Colocar 100 arr.ps. en cada caja precolectiva. cerrándola y sellándola con la banda de 
garantia. lo cual deb~ tener impreso. núir.i:::ro de lote • .;sterili;:.ación y f~cha de caduci
dad. además debe ser firmada por el supervisor del área. 

S. Colocar 12 cajas en el empaque colectivo, cel"rándolo y sellá~dolo con cinta df! garantía 
e identificándolo con el nombre del producto. cantidad de cajas. número de lote. asig
nacifü. (venta), Reg. S.S.A. y fecha de caducidad. 

Entregar una caja x 100 Amp. de cada ester-ilización para muestras de retención. 

vE~IF"ICA.:>0 P.(IR ll'~ICIAl.E'i Y l"l~MAl • l"(CH&. OC TERNtl(ACIOfW: -- -
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TARJETA DE 1 HOJA 2 DE 

ACONOICIONM-1 IENTO 

! PA.f:.t~irACION 100x2M1 • VTA. 1 NUM. CONTROL 

¡ ~EGISTAO OE CONTROLES EN PROCESO 

~-OTA-s_J 

[J
nexa- hoja ::-.ar.:;l1L1 c:nn las lt!ycndd5 <l!!l 'ltcnctl us..ido pllrn 11.1 caja corrusndn. 0

f •:t.~11: .. 1, "1nr.rol d•· ;1tribut.os cad1.1 ho[",1 i:-~vt:Jando ..:inc:o unldadt!n. 

~i •:l .1trlhuto .1 in-;pt!..:C:Lona:- es correcl:.o, .-i.notar una (len la .... .:istlla correapondie~ 
t.t:. 

Si • 1t.1 ,'1uto •!"' inCoJl"'r1•c:t.o .J.not.1r un nÚra'..!r, progr.:slvo qui: cr.ipez:ar.:i con el l -
.xpl •<:: 1r L•n el r..:ni;lOn dt: obsc.:.r:vaclones. 

L ¡,; 11 :. 

SANDA Y /O ETIQUETA. 
TEX ros. FE.CHA 0[ CAOU
c 1 O/\D v No. cotn ROL 
LEGIBLES. 
S 1 EN COLOCADOS. 

CAJA 1 NDIVI DUAL. 
TEXTOS F(CHA DE. CAD. 
Y t>v. COtHROL LEGIBLES. 

CORRUC.MCO. 
~. DE CAJAS 1 NO IV 1 OUA-

l..J.j;~~--~~--~~~~~----'----'~--'-~-'-~J.---'~--'-~-'-~J.---JC---1----' 

OBSEHVACIO~ ¡-
L __ _ 
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~P!lQ.!.flQl<~U ... liliTIU 

\ PRQOUCTO ee&RH~·~f~~l3J_QJ.~; -¡ ;-;-H~N lQQx2Ml. 'ITA. LG;:_u_M_._;;;_N_;_R_o_L _____ __, 

1 

! CONTROL DE R~NOIMJENTOS 

1 

--~·--- - ----+--------+---¡ ___ ___, 

REtlD !MI Eh TO: 

PORCENTAJE ACTUAL 

1 E'SPECIFICACION 

UNIDADES ACONDICIOtlAOAS 

UNIOAOES TEORICAS 
100 

1 % ACTUAL "' ----'X-'---'-'IOO"-

SI E. ?QRCENTAJE OBTENIDO NO CAE DENTRO DE LOS LIMITES ESTABLECIDOS. NOTIFICARLO AL GERENTE 
CE PROOUCCION 

~T~ ACLARATORIA SOBRE LA OESVIACION 1 

1 SU:"ERVISOR ! ""ECHA 



CAJA !NO IV !DUAL 

\BANDA 
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TARJETA DE ¡ HQJ¡.l, 

ACOND!CIONl\MI ENTO 

\ReCONc!Li-~~~~~!_E~_l~L o~~-~~au~. CODIFICADO 

¡ c"Nr·~ 
¡ Hf'.l..lfllU•\ C01)1f'•CAOO 
-¡--- --

'.1UESTR.:.s 

C~'\l'1ílOAD SEFECTlJOSA • .:>OlHl..!..iHt;. C001FJCADO + MUESTRA ,, JOO 
- C..\:\j;-:n#·.o 1-1EC1610A 

·.MERMA ¡rnJA INO.) ' 100 

MERMA ( BAliDA ) X 10" 

l-:;;;;n1.:.1.. coo __ '_'_"--"'-º-"_.-._,,_. _______________________ --------' 

1 
1 

1r,;tJll<é'.Ctl) 

¡ :,:Ul'fHVIS<JH 

'~--~~~~~~--~~~~~~~~~~~~~~~---' 

_.] ¡.-:7.:. 
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FORMULA PERMANENTE 
lf'ORM~l.A No. ¡coo1~/;~ª·'"'· lf€CHA 

20/V!l 1/86 
COOIGO tf.C N 1 lTlfULO 

SIN SOL. INY. OE CLORH. DE MEPERID!NA 
rORMULAQ SUB.s.f1TUTA No 1 tEr..HA 

-
e o ... p o N E N T E s KILOS LITROS 

DESCRIPC 1 0 N - COOIGOI D M , Clorhidrato de Meperidina, USP 001" 5.000 
2 Aaua oara lnyectab les cbp. 008 100.000 
3 

4 NaOH O. HI c.b.p. pH 4.8 - 5.2 
s -
6 HCl O. Hl c.b.o. oH 4.8 - 5.2 
7 

B Esoeci f. de pH pJ ra el prod. 
9 final: 3.5-6.0 

·-,, 
12 

13 

14 

15 

("""OC•DO ?0" J ["""'""ºº 'º" Jr(~.~~~~f~~;º L ts. ) 
PROCESO-DE.TALLES 

Instrucciones de Manufactura oara 
Sol. Jny. de C!orh. de Meperidina 

Acosto 1986 
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SOL. INY. DE CLORHIDRATO DE MEPERIDINA 

MONOGRAFIA DE CONTROL DE CALIDAD 

PRODUCTO A GRANEL 

FECHA DE REV IS ION: Agosto, 1986 

REFERENCIA DE ANALISIS: USP XXI, PAG. 637 

APROBADA POR: FECHA: -----
GTE. DE CAL! DAD 

SOL. INY. DE CLORHIDRATO DE MEPERIDINA 

Contiene no menos de 95.0% y no más de 105.0% de la cantidad declarada de 
Clorh. de Meperidina c15H21 No2.HCL). 

I. COMPOSICION 

INGREDIENTES mg/ml. 

Clorh. de Meperldlna, USP so.o mg. 
Agua para Inyectables, USP. c.b.p. 
Hidróxido de Sodio O.lN c.b.p. 
Acido Clorhídrico o.rn c.b.p. 

l.O ml. 
4.8-5.2 
4.8-5.2 

Pág. _l_ de~ 
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SOL. INY. DE CLORHIDRATO DE MEPERIDHIA 

MONOGRAFIA DE CONTROL DE CALIDAD 

PRODUCTO A GRANEL 

II. ESPECIFICACIONES 

OESCRIPCION: Solución clara e incolora. 

Clorh. de Meperldina. 

4.8 

49.0 

5.2 

51. O mg/ml . 

Il l. MF.TODOS DE .•NAL!S!S 

DESCRIPCION: 

Examen visual a una muestra representativa. 

Estandarizar el potenciómetro usando solución Buffer pH 7.0 y 4.0, lavar el 
electrodo y el vaso varias veces con pequeñas porciones de la muestra, co
locar la muestra en el vaso y determinar el valor de pH. Hacer una nueva 
lectura. La lectura no debe diferir en +O.OS unidades de pH con respecto 
a la primera lectura: reportar la primera lectura. 

CLORHIDRATO DE MEPERIDINA. (Cromatografía de Gases) 

NOTA: Se obtiene un cromatograma adecuado con las siguientes condiciones: 

INSTRUMENTO 
COLUMNA 

TEMPER~TURA DE LA COLUMNA 
TEMPERATURA DEL INYECTOR 
TEMPERATURA DEL DETECTOR 

Un cromatógrafo de gases 
2nm ID x 6 pulgadas, 1.5'.; OV-101 en gas 
Chromosorb de malla 100/120. 
190ºC 
2SOºC 
250ºC 

Pág. de 4 



DETECTOR 
GAS ACARREADOR 
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SOL. INY. DE CLORHIDRATO DE MEPER!DINA 
MONOGRAFIA DE CONTROL DE CALIDAD 

PRODUCTO A GRANEL 

Flama d~ Ionización 
Nitrógeno 

.PREPARACION DEL ESTANDAR INTERNO 

l. Pesar 250 mg. del estándar de referencia de lidocaina Base y transferir
los a un matraz volumétrico de 25 ml. 

2. Adicionar 2.5 ml. de Acido Clorhídrico 1.0 N y disolver, llevar a volu
men con agua. 

PREPARACION DEL ESTANDAR 

l. Pesar 100 mg del estándar de referencia de Clorh. de Meperidina y trans
ferirlos a un matrfl'l7. vol1J!Tlétrico de 25 m1. 

2. Disolver y llevar a volumen con agua. mezclar. 

3. Tomar 4 ml y pasarlos a un embudo de separación de 125 ml. 

4. Adicionar 2 ml de la solución del estándar interno. 

5. Precipitar con 1 ml de Hidróxido de Sodio al 10% 

6. Extraer con 2_porciones de 10 ml de Cloroformo 

7. Filtrar los extractos a través de un pedazo de algodón a un matraz volu
metrico de 25 ml. 

8. llevar a volumen con Cloroformo y mezclar. 

PREPARACION DE LA MUESTRA 

l. Tomar el equivalente a 100 mg de Clorhidrato de Meperidlna (2ml.) y tran~ 
ferirlos a un matraz volumétrico de 25 ml. 

2. Disolver y llevar a volumen con agua, mezclar 

3. Tomar 4 ml y pasarlos a un embudo de separación de 125 ml. 

4. Adicionar 2 ml de la solución del estándar interno. 
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SOL. INY. OE CLORHIDRATO DE MEPERIDINA 

MONOGRAFIA DE CONTROL DE CALIDAD 

PRODUCTO A GRANEL 

PREPARACION DE LA MUESTRA (Cent.) 

5. Precipitar con l ml de Hidróxido de Sodio al 10% 

6. Extraer con 2 porciones de 10 ml de Cloroformo. 

7. Filtrar los extractos a través de un pedazo de algodón a un matraz volu
métrico de 25 ml. 

8. Llevar a volumen con Cloroformo y mezclar. 

PRO CEO !MIENTO 

Inyectar aproximadamente 2 mcl de la preparación del estándar, registrar el 
cromatograma y medir la altura del pico deCle<rhidrado de Meperidinp (P 1 ) y la 
altura del pico del est~ndar Interno (P~l- Similarmente, inyectar 2 mcl de 
la preparación de la muestra, registrar 4 el cromatograma y medir la altura dei 
pico de Clorhidrato de Meperid!na (P3) y del estándar interno (P4). 

X 100mq X _± X ~ X ~ X 

25 25 2 4 
PUREZA DEL STO 

100 
mg/ml. DE CLORHIDRATO DE 

MEPERIDINA. 
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~EPARTMfEtlTO DE co:¡T!WL '.)E CALIDAD ?á~ ina _J_ ::le _!__ 

"EPDHTE. OUfM!C::) ! PROD~;wo A G?..:~:IEL 

AUCoriz:acion de C. CAL.: .\ut:o::-1;:ación de SLRV. TEC.: 

.?roducco: SOL. INY. DE CLORH. DE MEPERl, Fór::iula No. Conc!'o!: 
DINA. -------

No. de Manuf.J.cCur.."3: ~ecibic!o ~n Concrol.: ---------

~EFEREl'-iCIA DE A.~Atrsrs: MONOGRAFfA. ~GOSTO. 1986 

:::NSA YO .~E:S:.i LTA:JOS 

1 
Solución incolora. libre ::le materiaj 

1 extraña. 

pH 1 ..t.8 5.2 

CLORH. DE MEPER!D!NA 1 49.0 - 51.0 mg/ml 

1 : 

1 
¡ 1 
1 

1 
1 

OBSERVACIONES: 

ANALIZADO POR: 
FECHA: ----------

VERIFICADO POR:------------- ;;"ECHA: ----------

DISPOSICION: 

AUTORIZACION DE CONTROL DE CALIDAú: 
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SOL. INY. DE CLORHIDRATO DE MEPERIDINA 

MONDGRAFIA DE CONTROL DE CALIDAD 

PRODUCTO FINAL 

FECHA DE REVISIDN: Agosto, 1986 

REFERENCIA DE ANALISIS: USP XXI, PAG. 637 

APROBADA POR: FECHA:-------

GTE. DE CAL! DAD 

SOL. INY. DE CLORHIDRATO DE MEPERIDINA 

Contiene no menos de 95.0% y no más de 105.0% de la cantidad declarada de Clor
hidrato de Meperidina. ( cI5H2INo2.HCL ) • 

I. COMPOSICION 

INGREDIENTES mg/ml. 

Clorh. de Meperidina, USP 50.D mg 
Agua para Inyectables, USP c.b.p. 
Hidróxido de Sodio O.IN c.b.p. 
Acido ~lorhídrico O.IN c.b.p. 

1.0 ml 
pH 4.8-5.2 
pH 4.8-5.2 
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SOL. INY. DE CLORHIDRATO DE MEPERIDINA 

MONOGRAFJA DE CONTROL DE CALIDAD 

PRODUCTO FINAL 

II. ESPECIFICACIONES 

DESCRIPCION: Solución clara e incolora 

IDENTIFICACIDN 
BASES ORGANICAS NITROGENADAS: 

.e!i;_ 

VOLUMEN: 

CLORH. DE MEPERIDINA 

Similar al Estándar de Referencia 
(Espectro IR) . 

3.5 - 6.5 

No menor de ! .O ml. 

47.5 - 52.5 mg/ml. 

IIJ. METODOS DE ANALJS!S 

DESCRIPCIDN: 
Examen visual a una muestra representativa. 

IDENTIFICACIDN: 

PREPARACION DEL ESTANDAR 
Disolver 50 mg del Estándar de Referencia de Clorhidrato de Meperldina en 25ml. 
de agua en un embudo de separación de 60 ml. 

PREPARAC ION DE LA MUESTRA 

Transferir 1 ml de la inyección a un embudo de separación de 60 ml y adicio
nar 25 ml de agua. 

PROCEDIMIENTO: 

Tratar cada solución como sigue: 
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SOL. INY. DE CLORHIDRATO DE MEPER!DINA 

MONOGRAFIA DE CONTROL DE CALIDAD 

PRODUCTO FINAL 

PROCEDIMIENTO: (Cont.) 

Adicionar 2 ml de Hidróxido de Sodio lN y 4 ml de Disulfuro de Carbono y agitar 
durante 2 minutos. Centrifugar si es necesario para clarificar la fase infe--. 
rior y filtrar a través de un filtro seco. colectando el filtrado en un matr~z 
pequeño provisto de un tapón de vidrio. Determinar el espectro de absorción 
de la solución filtrada inmediatamente, en celdas de 1 nm entre 7 .um y 15.um, 
en un espectrofotómetro infrarrojo adecuado, usando Disulfuro de Carbono como -
blanco. El espectro de la solución preparada debe absorber al'mismo máximo que 
el del Estándar de Referencia de Clorhidrato de Meperidina. 

Estandarizar el potenciómetro usando Soluciones Buffer de pH 7.0 y 4.0. Lavar 
los electrodos y el vaso varias veces can pequeñas porciones de la muestra y 
leer el valor de pH. Tomar una lectura por duplicado. La lectura no debe dif)l. 
rir más de O.OS unidades de pH entre las dos lecturas. Reportar la primer lec
tura. 

VOLUMEN: 

Tomar el contenido individualmente de 10 ampolletas con una jeringa hipodénnica 
de 1 ml ~quipa~a ~on una ayujd ú~ 1 puigada Extraer el contenido de la ampolle 
ta y veciarlo en una probeta de 10 ml. Se repite esta operación con el resto -
de las ampolletas. 

El volumen ocupado por las 10 ampolletas dividido por el número de ampolletas, 
el cual no debe ser menor de 0.5 ml. 

CLORHIDRATO DE MEPERIDINA. (Cromatografía· de Gases) 

NOTA: Se obtiene un cromatograma adecuado con las siguientes condiciones: 

INSTRUMENTO 
COLUMNA 

TEMPERATURA DE LA COLUMNA 
TEMPERATURA DEL INYECTOR 
TEMPERATURA DEL DETECTOR 
DETECTOR 
GAS ACARREADOR 

Un cromatógrafo de gases 
2mm ID x 6 pulgadas, 1.5 :r; OV-101 en gas 
Chonnosorb de malla 100/120 
190ºC 
250°C 
250ºC 
Flama de Ionización 
Nitrógeno 
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SOL. INY. DE CLORHIDRATO DE MEPER!DINA 

MONOGRAFIA DE CONTROL DE CALIDAD 

PRODUCTO FINAL. 

PREPARAC!ON DEL ESTANDAR INTERNO 

l. Pesar 250 mg. del estándar de referencia de Lidocaína Base y transfe
rirlos a un matraz volumétrico de 25 m1. 

2. Adicionar 2.5 ml. de Acido Clorhídrico 1.0 N y disolver, llevar avo
lumen con agua. 

PREPARAC ION DEL ESTANDAR 

l. Pesar 100 mg del estándar de referencia de Clorhidrato de Meperidina y 
transferirlos a un matraz volumétrico de 25 ml. 

2. Disolver y llevar a volumen con agua, mezclar. 

3. Tomar 4 ml y pasarlos a un embudo de separación de 125 ml. 

4. Adicionar 2 ml de la solución del estándar interno. 

5. Precipitar con 1 ml de Hidróxido de Sodio al 10% 

6. Extraer con 2 porciones de 10 ml de Cloroformo. 

7. Filtrar los extractos a través de un pedazo de algodón a un matraz vo
lumétrico de 25 ml. 

8. Llevar a volumen con Clorofonno y mezclar. 

PREPARACION DE LA MUESTRA 

l. Tomar el equivalente a 100 mg de Clorhidrato de Meperidina (2ml.) y trans 
ferirlos a un matraz volumétrico de 25 ml. 

2. Disolver y llevar a volumen con agua, mezclar. 

3. Tomar 4 ml y pasarlos a un embudo de separación de 125 ml. 

4. Adi~ionar 2 ml de la solución del estándar interno. 

5. Precipitar con l ml de Hidróxido de Sodio al 10: 
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SOL. INY. OE CLORHIDRATO DE MEPERIDINA 

MONOGRAFIA DE CONTROL DE CALIDAD 

PRODUCTO FINAL 

PREPARACION DE LA MUESTRA (Cont.} 

6. Extraer con 2 porciones de 10 ml de Cloroformo. 

7. Filtrar los extractos a través de un pedazo de algodón a un matraz vo
lumétrico de 25 ml. 

8. Llevar a volumen con Cloroformo y mezclar. 

PRDCED IM 1 ENTO 

Inyectar aproximadamente 2 mcl de la preparación del estándar, registrar el 
cromatograma y medir la altura del pico de Clorhidrato de Meperidina (P,l y la 
altura del pico del estándar interno (P 2}. Similarmente. inyectar 2 mc·1 de 
la preparación de la muestra, registrar el cromatograma y medir la altura 
del pico de Clorhidrato de Meperidi11ét (?3 ) y del e:;t.:ir:dar interno {P4 ). 

X 100 mg x _:± x .fi. x 25 x PUREZA DEL STO 
25 25 2 4 100 

mg/ml. DE CLORHIDRATO DE 
MEPERIDINA. 
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DF.:PARTAME.NTO :JE COl«<TROL OE CALrDAD 
PJ; in.a _l_ de _!__ 

El.,bo:- . .do por: Fecha:----------·-----

,\t:torizJ~ión de: C.C.: Autori::ación <!e SERV. T.EC .. : 

PraJuc:o:SOL INY. DE CLORH. DE MEPE fó=mul.l: !la. 1e Cant.:-ot: 
;¡lQfNA. 

No. de M1.nu!.:i::t:ura: :lcc::ibido en Control: ---------

RE'f~¡:¡:_~;cr>. DE M.;ALt3!S:· MQt!OG~AFIA. AGOSTO. 1986, BASADA EN LA USP XXI. PAG. 637 

:.:~~S.\'t'O iS?ECIY :c,;cro:<E.3 RESULTADOS 

OESCR!PC!ON Sclu:16n :lara ¿ 1n:olera. libre 
de mat¿rt.J ¿xtrañ.a. 

IDEllTrF [CAC!ON 

BASES ORGAN !CAS 

N !TROGENAOAS 
~-

1 S¿m.e-Jantc di Estdndar __ de'-R-•~f~----J-----------; 

>--------------'--- ------·------------+----
pH 3.5 - 6.0 
VOLUMEN No m¿n('lr d¿ 2 m t. 

ClORHrDRATO OE MEPEkfD!N' 95 - 1051. (47.5 52.S mq/m!.) 

LIMITES DE ACC!ON 97 - 103< (48.5 - 51.5 ;;;q/ml .1 

OBS2.RVAC!c:.:rs: 

A~IA!..IZ:ADO POR: FECHA: 

\'!:!Uf(CACXl POR: __________ _ 
?ECHA: ----------

P.ECHAZADO: O 

At1T\.\Rt7.AC'h1N' PE CUSTROt DE CAL!DAD: ----------

-----
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DEPARTAMEHTO DE CO~TROL DE CALIDAD 

VALIDAC!ON AHAL!T!CA PARA 

ENSAlüS 

PA!S: f'.EXICO FRODU~TO:SOL.INY. DE CLORH. DE MEPERIDINA 

FECrlA DE MOtlOGRAF IA DE C. CALIDAD: AGOSTO, 1986 

METODOLOG !A: CROMATOGRAFIA DE GASES 

NOMBRE DEL INGREDIENTE ACTIVO: CLORH !ORA TO DE MEPERID !NA LIM!ES: 95-105% 

LIMITE DEL ERROR RELATIVO (%): NO MAYOR DEL 1.0% 

ERRCR 
~ ~!STA AD! C l @.~DO ENC•JrlTi?~.00 DESV. RELAT!~A (\i :<ELATTVO C::,) 1 

A 1 92.10% 91.98% 0.53% - 0.13~ 1 

A 2 91.30% 91.47% 0.81% 0.19% 1 

B 1 100.30% 99.91% o. 74% - 0.39% 

8 2 100.50% 100.14% 0.27% - 0.36% 

e 1 107.90 108.24% 0.43% 0.31% 

e 2 106.80% 106.00% 0.25% 0.75% 

ANALISTA # 1: OPP AFIAUSTA # 2: AFG 

APROSP..Q,; POR: FECHA: 

GTE. DE C. CAL!CA8 

COMENTARIOS: 
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SOL. INY. DE CLORHIDRATO DE MEPERIDINA. 

MONOGRAFIA DE CONTROL MICROBIOLOGICO 

(PRODUCTO TERMINADO) 

FECHA DE REV IS ION '---'-A.,g=-o=-s~to=-''-=1"'9""86=---

REFERENCIA DE ANALISIS: 

APROBADA POR:------------ FECHA: 

SOL. INY. DE CLORHIDRATO DE MEPER!DINA 

Contiene no menos de 95.0% y no más de 105.0% de la cantidad declarada de 
Clorh.de Meperidina (C15H21No2 .HC1 ). 

1. COMPOSICION 

INGREDIENTES ..!!!9L!!!l:.. 

Clorh. de Meperidina, USP SO.O mg 
Agua para Inyectables, USP c.b.p. 
Hidróxido de Sodio O.lN c.b.p. 
Acido Clorhídrico O.lN c.b.p. 

1.0 ml 
pH 4.8-5.2 
pH 4.8-5.2 
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SOL. INY. DE CLORHIDRATO DE MEPERIDINA 

MONOGRAFIA DE CONTROL MICROB!OLOG!CO 

(PRODUCTO iERM!NADO) 

II. ESPECIFICACIONES 

OESCR!PCION: Solución clara e incolora 

ESTERILIDAD: Debe cumplir requerimientos USP 

!!!. METODOS DE ANALISIS 

DESCRIPCIO!'!: Examen visual a una muestra representativa. 

E S T E R I L l D A D 

! . MUESTRA: 

20 Ampolletas por carga de esterilización. 
40 Ampolletas p~ra el ler. reanálisis (si aplica) 
40 Ampollet~s para el 2ºreanálisis (si aplica) 

!I. MATERIALES Y REACTIVOS: 

2 Equipos de filtración estériles con membrana de 0.22 micras (con 
borde hidrofóbi co). 

4 Pinzas estériles 
Matraz Kitasato y manguera estéril 

2 Tijetas estériles 
1 Unifonne estéri 1 

4 Gasas estériles 

Pag. L de ....L 
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SOL. INY. DE CLORHIDRATO DE MEPERIDINA 

MONOGRAFIA DE CONTROL MICROBIOLOGICO 

(PRODUCTO TERMINADO) 

!!. MATERIALES Y REACTIVOS: (Cent.) 

2 Matraces Erl~nmeyer de 250 ml estériles 
4 Cajas con TSA 
8 Frascos con 100 ml de Solución Peptona al 0.1% estéril 
2 Tubos con medio líquido de Tioglicolato estéril 
2 Tubos con medio de Caldo de Soya Tripticaseína Estéril 

Solución desinfectante (Roccal 0.15';;, Alcohol 70'")-

III. PROCEDIMIENTO: 

l. Confirmar los datos de la muestra. 

2. Colocar las muestras en un frasco adecuado y agr&gar ~c1ución desin 
fectan~e hasta cubrir el total de las muestras, dejarlo por lo me--
nos 30 minutos antes de la siembra. · 

3. Introducir el material y reactivos hacia el Air Lock del cuarto de 
siembra, desinfectarlos perfectamente con solución gennicida y de
jarlos durante 30 minutos, antes de introducirlos al área estéril. 

4. El Analista procederá a lavarse perfectamente las manos y antebra
zos, así como debe asegurarse de no llevar trazas de cos~éticos 
(si aplica). 

5. Verstirse con el uniforme para área estéril. 

6. Entrar junto con los materiales al cuarto de siembra. colocar den
tro de la campana de flujo laminar únicamente el material que se 
vaya a analizar. 

NOTA: Se procurará no salir del área hasta haber terminado con las 
pruebas. 

IV. TEctl!CA DE SEMBRADO: 

l. Sacar las muestras de la solución desinfectante y depositarlas so
bre la campana de flujo laminar y dejar secar. 
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SOL. INY. DE CLORHIDRATO DE MEPERIDINA 

MONOGRAFIA DE CONTROL MICROB!OLOGICO 

(PRODUCTO TERMTNADO) 

IV. TECNICA DE SEMBRADO: (Cont.) 

2. Utilizando técnica aséptica, romper las ampolletas y con una jerin 
ga estéril tomar el contenido de cada una en un matraz Erlenmeyer
estér11. 

3. Preparar la unidad de filtración, sacándola de su envoltura y ce
rrar llaves o válvulas (la unidad puede ser simple o múltiple. 

4. Quitar la tapa de la unidad de filtración y agregar 100 ml de Sol. 
Peptona, aplicar vacío y verificar que la membrana no esté rota. 

5. Si se observa alguna anomalía cambiar la unidad de filtración y re
petir el paso 4, hasta asegurarse que la membrana se encuentra en 
buenas condiciones. 

6. Vaciar el contenido de Ja mezcla y aplicar vacío procurando no de
jar secar la membrana. 

7. Agregar 100 mi de Sol. Peptona y aplicar vacío, repetir esta oper.!!_ 
ción 2 veces más. 

8. Al ténnino de esta operación, separar la parte superior de la uni
dad filtrante y con las tijeras estériles, cortar la membrana en 
dos partes iguales. 

9. Colocar la mitad de la membrana en un tubo conteniendo 100 ml de 
Tioglicolato y Ja otra mitad_en 100 mi de Caldo de Soya Triptica
seína. 

NOTA: 

l. Por separado deberá utilizarse una vnidad filtrante donde se 
filtrarán 3 porciones de 100 ml de Solución Peptona 0.1% como 
control negativo de la operación y esterilidad del equipo :¡ 
Jos medios de cultivo. (Proceder como en los pasos 3 al 9). 

2. Durante la siembra deberán colocarse 4 placas con medio de 
TSA expuestas al medio ambiente 
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SOL. INY. OE CLORHIDRATO DE MEPERIDINA 

MONOGRAF!A DE CONTROL M!CROB!OLDGICO 

(PRODUCTO TERMINADO) 

INCUBACION 

l. Los tubos de medio líquido de Tioglicolato se incubarán a 30-35ºC durante 
7 días a partir del día de sembrado. 

2. Los tubos de Caldo de Soya Tripticaseína se incubarán a 20-25ºC durante 7 
días a partir del día de sembrado. 

3. Anotar en la libreta de registro las anotaciones correspondientes. 

INTERPRETACION 

Observar diariamente los tubos durante el periodo de incubación hasta su con
clusión~ examinar el contenido de todos los tubos para detectar crecimiento 
bacteriano, (observar turbidez). Si no se observa desarrollo, el producto cu 
bre los requerimientos de la prueba de esterilidad. -

Si hay evidencia de crecimiento microbiano~ el producto no cumple con Ta prue 
ba de esterilidad, aunque puede demostrarse por un reanálisis o por otro medlo 
que la prueba fue i nva 1 ida da por causas no relacionadas con el producto. 

Si hay uno o más resultados positivos proceder como sigue: 

ler. Reanálisis: 

l. Si el tipo de microorganismo encon~rado en la muestra es también el mismo 
que se encontró en las placas de Agar expuestas bajo el flujo laminar du
rante la prueba de estabilidad, entonces la prueba se invalida y deberá 
repetirse la prueba con 20 muestras adicionales. 

2. Si el punto anterior no se cumple llevar a cabo un reanálisis con el doble 
de muestras (40) que la prueba original. 

Repetir el procedimiento como lo indican los puntos JI! y I'l. 

Si todos los tubos no muestran crecimiento, el lote pasa la prueba de esteri-
1 idad y_es aprobado. 

Si hay uno o más resultados positivos entonces proceder como sigue: 
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SOL. INY. DE CLORHIDRATO DE MEPERIDINA 

MONOGRAFIA DE CONTROL MICROBIOLOGICO 

(PRODUCTO TERMINADO) 

I NTERPRETAC ION (Cont.) 

2º Reanálisis: 

l. Si el tipo de microorganismo encontrado en la muestra se encuentra tam
bién en la placa expuesta en la campana de flujo laminar durante la prue 
ba, entonces la prueba se invalida y deberá repetirse el análisis con 40 
muestras. 

Seguir el procedimiento en los puntos JI! y IV. 

Si (l) no aplica, el lote debe rechazarse. 

Todos los reanálisis deberán ser incubados durante 14 días. 

Pág. _L de_§_ 



( 182 ) 

DEPARTAHENTO DE CONTROt PE CALIDAD 

REPORTE HfCROBIOLOGICO 

2"!.'.lborado por: -------------- fecha: 

Autorización de C. CAL.: ---------- Actor1::.üdÓn de SERV. TEC.: ___ _ 

?=oduct.o: SOL.INY .DE CLORH.OE MEPERIOINA ::a. Control: ____ _ Fórmula~ 

Presentación: --------------- :echa de recibido: -------

REFERENCIA DE AUALISIS: MONOGRAFIA: AGOSTO. 1986 

?Rli:::3A CE ESTZ;: :¡ :::;,,¡; 
FILTRACº11: ?OR ~E~!5k,;!;A 

tH"::· o::: !-tEDIO DE i TE!1PER.ATt;R...; 1 ::.cii.A !JE 

f TUBOS C"JLTIVO 1 2C 1 A:.A!.!S[S 
--- -

! 1 
TIOGLICOWTO JG-35 

n:TR.C" ----S1\!,!0 ----
CALDO DE SOYA 20-25 Er.:TRc 1 y CASEINA SALIO 

CONTROL 
30-35 

r:rrr~o 

NEGATIVO $ALIO 

CC!ITROL Ct;'l"RO 
NEGATIVO Z0-25 SALIO 

LOTE DE HEDIOS: l) MFT 
2) TSB 

CONTROL A.'13IENTAL INYECTABLES: 

CONTR~L AMBU::ITAL AREA DE PRUEBAS: 

CARTA DE ESTERILIZAC!ON: 

PRUEBA DE ESTERILIZACION: 

PRUEBA DE BIOINDICADORES: 

PRUEBA DE BURBUJA: 

OBSE:RVACIOtlES: 

SGLTA!>OS 

ANALISTA: FECJ-1'..A: ------ DISPOSICION: -------
VERIFICADO POR: 

FECHA: ---------
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SOL. !NY. DE CLORHIDRATO DE MEPER!OINA 
MONOGRAF!A DE ESTABILIDAD 

(PRODUCTO TERMINADO) 

FECHA DE REV IS ION: __ F:.ce:..:b:..:r-"e"-r-"o-'-'1:..:9'-"B"'l'------

REFERENCIA DE ANALISIS: USP XXI, PAG. 637 FECHA: ~: ______ _ 

APROBADA POR: 
GTE . DE CAL! DAD 

SOL. INY. DE CLORH. DE MEPERIOINA 

Contiene no menos de 95.0% y no más de 105.0~ de.la cantidad declarada de 
Clorh. de Meperidina ( C15H21 N02.HCL ). 

I. COMPOS I C ION 

INGREDIENTES mq/ml. 

Clorh. de Meperldina, USP SO.O mg 
Agua para Iny., USP c.b.p. 
Hidróxido de Sodio O.lN c.b.p. 
Acido <;lorhídrico O.ltl c.b.p. 

1.0 ml 
pH 4.8-5.2 
pH 4.8-5.2 
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SOL. INY. DE CLORHIDRATO DE MEPERIDINA 

MONOGRAFIA DE ESTABILIDAD 

(PRODUCTO TERMINADO) 

II. ESPECIFICACIONES 

DESCRIPCION: Sol~ción clara e incolora 

3.5 6.0 

CLORH. DE MEPERIDINA 47.5 52.5 mg/ml. 

III. METODOS DE ANALISIS 

DESCRIPCJON: Examen visual a una muestra representativa. 

E!:!.: 
Estandarizar el potenciómetro usando soluciones buffer de pH 6.86 y 4.01. 
Lavar los electrodos y las celdas con algunas porciones de la muestra, lle
nar la celda con aproximadamente 5 ml de la muestra y leer el valor de pH. 

Realizar una lectura por duplicado. La diferencia entre ambas lecturas no 
debe variar de + O.OS unidades de pH de la primera lectura. Reportar la 
primera lectura:-

Clorhidrato de Meperidina.(Cromatografía de Gases) 

NOTA: Se obtiene un cromatograma adecuado con las siguientes condiciones: 

INSTRUMENTO 
COLUMNA 

TEMPERATURA OE LA COLUMNA 
TEMPERATURA DEL INYECTOR 
TEMPERATURA.DEL DETECTOR 

Un cromatógrafo de gases 
2mm ID x 6 pulgadas, 1.5 % OV-101 en 
gas Chromosorb de malla 100/120. 
190°C 
250ºC 
2SOºC 

Pág. _L de 4 
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SOL. INY. DE CLORHIDRATO DE MEPERIOINA 

MONOGRAFIA DE ESTABILIDAD 

(PRODUCTO TERMINADO) 

Flama de Ionización 
Nitrógeno 

PREPARACION DEL ESTANDAR INTERNO 

l. Pesar 250 mg. del estándar de referencia de Lidocaína Base y transfe
rirlos a un matraz volumétrico de 25 ml. 

2. Adicionar 2.5 ml. de Acido Clorhídrico 1.0 N y disolver, llevar avo
lumen con agua. 

PREPARACION DEL ESTANDAR 

l. Pesar 100 mg del estándar de referencia de Clorhidrato de Meperidlna y 
transferirlos a un matraz volumétrico de 25 ml. 

2. Disolver y llevar a volumen con agua, mezclar. 

3. Tomar 4 ml y pasarlos a un embudo de separación de 125 ml. 

4. Adicionar 2 ml de la solución del estándar interno. 

S. Precipitar con 1 ml de Hidróxido de Sodio al 10% 

6. Extraer con 2 porciones de 10 ml de Cloroformo 

7. Filtrar los extractos a través de un pedazo de algodón a un matraz vo
lumétrico de 25 ml. 

8. Llevar a volumen con Cloroformo y mezclar. 

PREPARACION DE LA MUESTRA 

l. Tomar el equivalente a 100 mg de Clorhidrato de Meperidlna (2ml.) y tran~ 
ferirlos a un matraz volumétrico de 25 ml. 

2. Disolver y llevar a volumen con agua, mezclar. 

3. Tomar 4 ml y pasarlos a un embudo de separación de 125 ml. 

4. Adicionar 2 ml de la solución del estándar interno. 

Pág. -2_ de _L. 
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SOL. !NY. DE CLORHIDRATO DE MEPER!DINA 

MONOGRAFIA DE ESTABILIDAD 

(PRODUCTO TERMINADO) 

PREPARAC!ON DE LA MUESTR.0. (Cont.) 

S. Precipitar con l ml de Hidróxido de Sodio al 10% 

6. Extraer con 2 porciones de lO ml de Cloroformo. 

7. Filtrar los extractos a través de un pedazo de algodón·a un matraz vo
lumétrico de 25 ml. 

8. Llevar a volumen con Cloroforw~ y mezclar. 

PROCEDIMIENTO 

Inyectar aproximadamente 2 mcl de la preparación del estándar, regi~trar 
el cromatograma y medir la altura del pico de Clorhidrato de Meperidina (P 1) 
y la altura del pico del estándar interno (P?). Similarmente, inyectar 
2 mcl de la preparación de la muestra, regis~rar el cromatograma y medir 
la altura del pico deClorhidrato de Meper!dina (P3 ) y qel estándar interno 
{P4 J. 

p 4 x 100 mg x _± x 25 x .f.§_ x PUREZA DEL STO 
25 25 2 4 rno 

mg/ml. DE CLORHIDRATO DE 
MEPERIO INA. 

Pág • .....!_ de~ 
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?EPARTAl1ENTO DE CONTROL OE CALIDAD 
Pá.¡;ina _..!_ d~ _ 

REPORTE QUil1ICO / PRODUCTO l'.:N S'S7A3!L!DA.D 

Elabor~do por: -----------

Aucori:ación de C.C.: ---------
Fecha: ----------------
Aucori :a.;;iÓn se SE:RV. TEC.: -------

Pro -!ucto: SOL INY .DE CLORH .DE :-;C:PERID I Fórmula: llo. Concrol: 
M. -

No. de .'ianufac:.ura: ---------- ileci.bido Control: 

REF'E:RENCIA DE A..°'lALrsrs: MONOGRAF CA, AGOST0/ 1 86 

E~ISA'!"OS ::sPECIFrCACIOl'>ES RESliLTADOS 

DESCRIPC!ON: Solucidn clara e incolora. libre 

de materia extraña. 

pH: 3.5 - 6.0 

CLORH!DRATO DE MEPEF:IO[N 47 .5 - 52.5 mo/ml. 

OBSERVACIONES: ------------------------------~ 

A."IALIZADO POR: --------------

VERIP'ICAOO POR:-------------

~~: 

APROBADO' O 
AU1URr::>.CTON' n:: CONTROL DE CALU>AD: ---------

FECHA: ---------

FECHA: ----------

RECHAZADO' 0 
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DATOS Oé ESTl\LJILIOAD 

l<Of.llf<E OEL PHOOucro, SOL. INY .DE CLORH. DE MEf>ERIDirlA REF. DE MOHCJGIUU-'.IA 1 FEBRERO, 1981 NO. DE REGISTRO (S.!:i.A.J 

"º· OE CODIGO (FORMULA)' S/N CLAVE, S/C 

NO. DE CONTROL, NP-D01-NP 

QAIS1 MEXICO 

CONDICIONES DE ALMACEllAJE, TEMPERATURA AM81EllTE 

MOTIVO DEL ESTUDIO, DETERMJNACION DE V IDA MEDIA 

CAOUC10AD OTORGADA' EMPAQUE, AMP. VJORIO AMBAR, TIPO I USP 

-

NOMSRE DEL ENSAYO ESPECIFICACIONES DE MONOGRAFIA 

DE SCR I PC ION SoluctCln clara e incolora 

pH 3.5 - 6.0 

MEPIRIOINA CLORH. 47 .5 - 52.5 mg/ml. 

ANALISTA 

0€PJO. COttTROL DE ~LIDAD 

APROOAOO POR, -----------------

Tl TUL~R; --------------------

ENSAYO INICIAL 3 MES(ES) 6 MES(ESI 12 MES(ES) 

SATISF. SATISF. SATISF. SATISF. 
---·-

5.0 4 .95 4 .90 4 .85 

51.9 51 .85 51 .50 51.25 

RAF RAF ílAF RAF 

---~-----

~ 

. ,. 

RESPONSABLE (S,S,A.), 

NO. oe RESP.1 -----------------

18 MES(ESJ 24 MES(ESI 36MES(ESI 

SATISF. S.l\T!SF. SATISf. -

4 .65 4 .67 4 .50 

50.77 50.61 49.88 

RAF RAF RAF 

-----·- -------~ ---·· 

--
~ 
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DEPARTAMENTO DE INGEN!ER!A DE EMPAQUE 

AMPOLLETA VIDRIO CLARO 2 mi. 

ESPECI FI CACION 
DIVERSOS 

HOJA , DE l éSPE:CIF. No !E-1019 

éNVIADOA. COMPRAS 

, CAMBIOS. TOLERANCIA Y MATERIAL 

11 COOIGO. \\REEMPt..AZ.A ESPEC. No [E-1005 

\
' 

11IFECrl~. 18-06-86 
L===:=========="""'· =======! 
\,f'l.:rERl.J.t... 
1 'J ! DR l O CLARO TI PO GENA 

\i 
1\ DIMéNS/OflES. rExro. 

-

\ '" e~OO ~<M«O o<c MARCAS fN MOLDE DE AÑO 
i: PROVEEDOR (ENEOSA) OE FABR!CAC ION 

NO. OE MOLDE 

1, 

1 
¡jorqQ-,:: IJ.:UBUJO MECANICO: EtlBOSA 

t 
;! COt..O¡;ES 

r"'""'""º 11 ¡: VIDRIO CLARO BANDA AZUL 

11 

11 ·¡ 
!, 

\' 
' 
1 

:1 
¡¡ 1,. ,,.,." ..... ESPECl.JL.ES: 

., 
- -

\\ INSTRUCCIONES !JE' EAIPACU~ ELABORADO t 

POR INGENIE-

¡RIA oe EM-I! PAOUES. 

i: IAPR03.ADO. 

\\ ... - iNG. EMPAQUE 
\ 
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SOL !NY DE CLORH OE MEPERIOINA 

t=" N B o -s A_. 1 X-

GLIEH TE 1 DISC:ÑO 
DG N -88 -¡7-¡cyr5 2 mli\C/11 

i..LAVt CLIEMfE COLO• VIOHIO :Jl:!!./11f-C!OH(A 

CLARO 
c.a.rACIOAD 

2 
PA.REO AQUJA 

mi 0.28-0.36 
6.l MOA. CO::JIQ O 

1 1 1 1 1 1 
C 'CAL A l ACO T ACIOMC a 
SIN mm. 

11 
90 0\JILLA ) i ¡~ 9.0 - 11. o e ALTURA TOTAL 

1 el H 
1 84.0-86.0 
1 

1 &Lrui..1. Of: C-"Ll!iRACKJM 

4 .9l 5. 8 o 59.0 - 6 t_ o D 
e.10 

[ G 1 
GLOSO ) 8.10 - 10.00 

4L TU ft.I. OCL CU(RPO 

! FI C:31TRAl'CQUL,.A.CIOM ) 30.0 - 32. o B 
6.00-7.50 ¡/ 

:¡ Q ft A 8 A O O 

I "1 
OCAWCTRO OJfR.ro ) 11.0 - 12.0 ,¡ 

/;¡ CLIC "I Tlt 

,.'.'._._ 
·--===--- 'º'-º" 

f(CHA 

("""' 
CHD08A 

IAWA ,. º"'ºº 
-OW!INt: 

ac w 1 su111100 
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DEPARTAMENTO DE !NGEN!ER!A DE EMPAQUE 

ESPECIFICACION 

CAJAS COLECTIVAS 

HOJA 1 O( 1 

ltPCUL~. -CAJA COLECTIVA P/SOL. IN .DE CLORH .OE MEPER ID !NA E'.JPt:CIF. ~lo IE-5008 

.;.:.PACIO.C.0 100 AMPOLLETAS X 2 mi. E"tJVIAOO A COMPRAS 

1~~ 
CAMBIOS -
REEMPL..lZA f$PEC No. !E-001 
~· 

1 FECHA .4BR!L 2, 1985 

1 f"ERo•L 
COUCHE , CARA 24 PUNTOS DE ESPESOR 

Col.i[N:;lr.A"<!.S rEXTO 

L~RGO 163mm.::_1.0 mm FRENTE: 

ANCrlO 163 mm :!:. 1.0 mm LADOS: 

ALTO• 67 mm :!:. 1.0 mm SOLAPAS 

1 
01;<(~C.JN 0(1,.. HILO 11 

1 .::..:: :.. ... ~ES :n i..,P"(;SION . 

¡¡':~:::DA il 
!1 

Y FONDO DE ARMADO "MANUAL" 

1' CAJA PRECOLECTJVA CON FONDO DE ARMADO MANUAL 

-:;;sf Qu( ::::1 OPiES CSP(CIALíS 

L IDENTIFICARLA CON NUMERO DE COO!GO EN SOLAPA INFERIOR 

11 
11-jSTRUC<:101<.¡CS º' [,..~AOV( ~,« ...... , JNGE~l(SoflA OC 

f"MPAQuES. 

l APROB<OO .. _..l 
"'" """ 

¡ 

1 
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DEPARTAMENTO DE !NGENIER!A DE EMPAQUE 

JIARTICUt..0: BANDA DE GA:<ANTIA P /SOL !NY.DE CLORH .OE MEP. 

I' 

:oo X 2 ml •. 

E:SPECIFICACION 
O/VERSOS 

H OJ;J l E 1 !} 

! e'SPéCIF. No. I.E.-3010 

ENVIADO A. COMPRAS 
t c..:,-.;,:;1os. 

¡ REEMPt.A;!A éSPEC. No !f-001 :f'co. 
1 MATElllAL. 

___J FE"CHA. 2/4/86 

PAPEL BOND DE 26 .O KG. 

OfMENSJONéS. 

1 
r~xro. 

LARGO: 430 mm !. 1.0 

1 
SEGUN DIBUJO .~RT!ST!CO 

1 
ANCHO: 125 l!Jll.:!:_ 1.0 

1 
OTROS. /IDISVJO !rléCANICO: 

COLORES 11'4CABA.:iO. 
11 

1 
T!NTA AZUL GIJ!LLOTWADA 

1 

1 

INSTRUCCIONES ESPeCtALE'S: 

INSTRUCCIONES DE' eMPAQUE éLASORADO 
POR INGENIE-

RIA DE .EAI-
PAOUES. 

AP!'ICIBAD<J. 

!NG. EMPAQUE 

1 
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11. DOCUMENTOS QUE INTEGRAN UN 

ARCHIVO MAESTRO POR 

LOTE PRODUCIDO 

1) Reporte Qutmico de Producto a Granel. 
2) Reporte Qutmlco de Producto Terminado. 
3) Nota de Entrega de Granel. 
4) Nota de Aprobación de Granel. 
5) Orden de Producción de Producto a Granel. 
6) Orden de Producción de Producto Terminado. 
7) Nota ( s} de Entrega de Producto Terminado. 
B) Nota de Aprobación de Producto Terminado. 
9) Reporte Microbiológico por cada Esterilización. 

10) Reporte de Revisión Optica por cada Esterilización. 
11) Reporte de Inspección de Producto Terminado. 
12) Gr~fica {s) de Esterilización de Equipo. 
f3) GrMica {s) de Esterilización de Ampolletas. 
14) Tarjeta de Manufactura. 
15) Tarjetds (j~ 1.:kntificacif¡n de Limpieza de Equipo~ 
16) Etiquetas de Aprobación. 
17) Etiquetas de Materias Primas. 
18) Tarjeta de Acondicionamiento. 
19) Esténcil usado. 
20) Control de Rendimientos. 
21) Instructivo. 
22) Caja Individual Codificada. 
23) Etiqueta Codificada. 
24) Copia del Acta de la Liberación, expedida por la S. Salud. 

(En casos de Productos Controlados por Salubridad). 

lI l. DOCUMENTOS QUE INTEGRAN UN 

ARCHIVO MAESTRO POR 

MATERIALES 

1) Certificado Anal!tico del Proveedor de las Materias Primas. 
2) Reporte Analttlco de las Materias Primas. 
3) Reporte (s) de Inspección de Materiales. 
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IV. R ES U L TA O O S 

Este proyecto fue enfocado a la elaboración cte Archivos Maestros, que engloba
ran las 3 fonnas fannacéutlcas m~s usuales en la Industria Fannacéutica. 

1) Un Sólido 
2) Un L!quldo 
3) Un Inyectable. 

Pr~ctícamente se ha demostrado que el Archivo Maestro cubre el 80% de las exige!!_ 
cias de la Secretar!a de Salud y del Sector Salud. 

El 20% restante comprende los aspectos legales de la Empresa. 

Las tablas I, 11, 111 y IV muestran diferentes an~lisis y aplicaciones para cada 
forma farmac~ut1ca. 
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TABLA I. ANALISIS Y APLICACION DE LOS DOCUMENTOS 
QUE INTEGRAN EL ARCHIVO MAESTRO. 

TIPO DE DOCUMENTO 

Tarjeta de Control de Préstamo. 
Monografla del Ingrediente Activo. 
Reporte Anal!tico del Ing. Activo. 
Tarjeta de Tendencia del Ing. Activo. 
Monografla de Manufactura. 
·Tarjeta de Manufactura. 
Tarjeta de Acondicionamiento. 
Fórmula Maestra. 
Monograf!a de Control en Proceso. 
Repbrte Analltico de Prod. Proceso. 
Monograf!a de Prod. Granel. 
Reporte Anal!tico de Prod. Granel. 
Monograf!a de Control Microbiológico. 
Reporte de Control Microbiológico. 
Monoqrafla de Estabilidad. 
Reporte Anal!tico de Estabilidad. 
Validación de Metodolog!as Anallticas. 
Validación de Procesos. 
Especificaciones de Material de 
Empaque/Envase (primario). 
Dibujo Artístico y/o Plano Mecénico. 
Proyectos de Marbete (S. Salud). 

SlMBOLOGIA: * Documento (s) aplicable (s) 

SOLIDO 

* 

* 
* 
* 

* 
* 

* 

* 
* 

- Documento (s) no aplicable (s) 

* 
* 
* 
* 
* 
* 
* 
* 
* 
* .* 

* 

* 
* 

* 
* 

INYECTABLE 

* 

* 

* 

.,. 

* 
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TABLA 11. DOCUMENTACION REQUERIDA POR LA SECRETARIA 

DE SALUD PARA REGISTRO O REVISION DE 
PRODUCTOS FAW4ACEUTICOS 

TIPO DE DOCUMENTO 

Fotocopia de la Licencia Sanitaria 
Vigente. 

Fotocopia del Registro del Padr6n 
Nacional de la Industria Farmacéutica. 

Copia fotost8tica de la Clave del 
Cuadro B&sico de Medicamentos del 
Sector PQbl ico. 

Información sobre Nombre Genérico. 
Fórmula Cualitativa y Cuantitativa 
y Pruebas Fisico-Qu!micas. 

Métodos de AnAlisis para Identificación 
de Materias Primas. 

Lijt~ ccmplcta de !as Materi~s PrJm~s 
y Aditivos necesarios para la elabora
ción del Producto. 

Proceso General de Fabricación. 

Estudios de Fannacologla Cllnlca con 
Demostración de Eficacia y Seguridad 
de los Medicamentos. 

4 Proyectos de Etiquetas e Instructivos 
y Caracterlstlcas de los Envases Prima
rios y Secundarios. 

Dos Fotograflas tamaño postal a colores 
del envase Primario. Secundarlo. 

Fotocopia del Registro del Producto. 

SOLIDO 

otorgado por la Secretarla de Salud. (Revisión)* 

Fotocopia ~e la Cedula de Registro 
Federal de Causantes. 

SlMBOLOGIA: Documento (s) Aplicable (s) 
Documento (s) No Aplicable (s) 

* 

INYECTABLE 

* 

* 
* 

* 



TABLA JII. 

( 197 ) 

DOCUMENTAC ION REQUERIDA POR EL sEr-oR SALUD 
PARA LA JNCLUSION DE MEDICAMENTOS Y 

PRODUCTOS BIOLOG!COS 

TIPO DE DOCUMENTO INYECTABLE 

Solicitud de Trámite dirigido a la 
Jefatura de Control de Calidad. 

Fórmula Cualitativa y Cuantitativa 
(desglosada) 

Carta indicando Nombre Genérico, Clave, 
Presentación y años de exp. en la Fa
bricaci6n de Producto. 

Dos copias del Registro otorgado por la 
Secretaria de Salud para el Sector 
Público. 

Dos copias del Registro otorgado defini
ti va.íientc por l-3 Secretaria de Salud. 

Proyecto de Marbete otorgado y autori
~ado por la Secretaria de Salud para 
la Presentaci6n del S¿ctor Salud. 

Dos Muestras de Material de empaque 
utilizado en el Producto (cajas, eti
quetas. instructivos). 

Resumen del Procedimier1to de Fabrica
ci6n y sus Controles en Proceso, Auto
rizados por Control de Calidad y Produc 
ci6n. -

Especificaciones de Materia Prima y 
Producto Terminado. 

Métodos Qu1micos, Microbiológicos 
y Biológicos (según el caso), para los 
Ingredientes Activos y Producto Termina 
do con citas Bibliográficas recientes. 
Los Métodos deben estar firmados por 
Control de Calidad. 

* * 

* * 

* 

* 

* * * 

* 

* * * 



TIPO DE DOCUMENTO 

Estudio de Estabilidad 

Muestras Requeridas p/An~lisis. 

SIMBOLOGIA: Documento ( s) 

- Documento (s) 
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SOLIDO INYECTABLE 

* 

Aplicable (s) 

No Aplicable (s) 
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TABLA IV. ANALISIS Y APLICACION DE LAS BUENAS PRACTICAS 
DE MANUFACTURA (BPM) EN LAS DIFERENTES 

FORMAS FARMACEUTICAS 

LINEAMIENTO 

Los pisos, paredes, techos, esquinas, 
rejillas del sistema de aire y de 
extracción, puertas, ventanas y sopor 
tes· fijos para equipo DEBERAN ESTAR -
LIMPIOS antes de empezar cualquier 
p¡:¡;ceso, 

Limpieza y sanitizaci6n del Area Estéril 

Las coladeras deberán estar cubiertas 
y con trampa. 

La limpieza de equipo de manufactura 
deberá ser verificada por el super
visor antes de usarse 

Deb~r~n e:-:isti:-- proccdiml~11Los d_e 1 impieza 
de áreas y equipos 

Uso de material y equipo estéril. 

Deberá haber un programa de mantenimiento 
y limpieza para todo el equipo. 

Todos los equipos deberán ser calibrados 
de acuerdo a un programa. 

Usar básculas y balanzas que tengan la 
capacidad y exactitud apropiada. 

Todos los recipientes para productos 
estériles deberán esterilizarse. 

SOLIDO 

* * 

* 

INYECTABLE 

* 

* 

* 
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LINEAMIENTO 

Uso de equipo de seguridad: unifonne 
limpio, cofia, cubrebocas, guantes, 
mascarilla y zapatos de seguridad. 

Uso de overol, capuchón, botas, cubre
bocas y guantes completamente estéri
les. 

Las campanas de flujo laminar deber~n 
estar funcionando correctamente. 

Deber~n existir l~mparas de luz 
ultravioleta. 

Toda persona que tenga una enferme
dad contagiosa (grlpa o tos) o 
herida abierta deber~ ser separada de 
la5 á.r"t:a.s productivas. 

No usar joyeria, relojes de pulsera, 
barniz de uñas, pelucas, pestañas 
postizas, maquillaje. 

Se debera contar con toda 1 a documen
tación requerida (tarjet~s de Manufac
tura, Acondicionamiento) antes de 
iniciar la operación. 

SIMBOLOG!A: * Aplicable (s) 

No Aplicable (s) 

SOLIDO LIQUIDO INYECTABLE 

* * 

* 

* 

* * 

* 
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· Oentro de la Industria Fannacéutica. los documentos que mayor uso tienen son los 
siguientes: 

1) Especificaciones de Materias Primas. 
2) Especificaciones de Material de Empaque y Envase. 
3) Fónnula Maestra. 
4) Registro de Manufactura y Acondicionamiento. 
5) Instrucciones de Manufactura y Acondicionamiento. 
6) Registros de recepción y análisis de Materias Primas y Materiales de 

Empaque. 
7) Registros de an~lisis y liberación de productos en proceso, a granel y 

tenninados. 
8) Procedimientos de Muestreo. 
9) Procedimientos para mantenimiento, limpieza y operación del equipo. 

10) Procedimientos para limpieza de Instalaciones, Inspección de Productos. 
manejo de Quejas y para retirar un producto del mercado. 

A excepción de los procedimientos, los cuales se deben manejar por separado. el 
archivo maestro contempla todos estos documentos. 

Las ventajas que tiene una Empresa al manejar en fonna correcta y constante la do 
cumentación son las siguientes: 

1) Aplicar a 1 100% las Buenas Prácticas de Manufactura (BPM). 
2) Los resultados obtenidos son reproduqibles de lote a lote. 
3) Tener evidencias por escrito de todas las etapas del proceso de Manufactura 

y Acondicionamiento. 
4) Demostrar ante Dependencias Oficiales la documentación que respalde todas -

las actividades del proceso y garantice la calidad del mismo. 
5) Disminuir el porcentaje de errores y/o omisiones, en el manejo de tarjetas -

de Manufactura y Acondicionamiento. 
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Son resumidas en 4 aspectos diferentes: 

1) Consideramos que los 3 Archivos Maestres presentados en este proyecto cum
plen satisfactoriamente con los objetivo' designados al principio de este 
trabajo. 

2) Independientemente de los recursos económicos, toda empresa farmacéutica de 
be tener un Archivo Maestro de Documentación e Información Técnica para ca-=
da producto farmacéutico. 

3) Para lograr que un producto farmacéutico cumpla con los requerimientos de 
SEGURIDAD, IDENTIDAD, PUREZA Y CALIDAD, es necesario que las Buenas Prácti
cas de Manufactura se cumplan al pie de la letra. 

4) Las ventajas que representa que una empresa tenga un Archivo Maestro de Do
cumentación e Información Técnica son las siguientes: 

4.1 Jntroduci!"' u! rn~1·cddo un medicamento seguro, confiable y con la-~ 
y acción terapeútica deseada por el consumidor. 

4.2 Disminuir notablemente los problemas legales con Dependencias Oficia
les de Gobierno. 

4.3 Toda la documentación se concentra en un solo lugar, haciendo más fá
cil su consulta, durante las auditarlas efectuadas por Dependencias 
Oficiales de Gobierno •. 

4.4 las Reclamaciones y Devoluciones ser!an mlnimas, ya que el control 
durante el proceso de Manufactura y Acondicionamiento serla adecuado y 
oportuno. 

4.5 la adquisición de materias primas y materiales de empaque ser!an de ma 
yor calidad, ya que se proporcionarlan a los proveedores las especifi-:'." 
caciones adecuadas. 

4.6 Las metodologlas anallticas estarlan validadas. y los resultados se
r!an más confiables. 

4.7 Los procesos de manufactura estar!an validados, y la calidad se repro
ducirla de lote a lote. 

4.8 El medicamento podrla entrar en los concursos propuestos por el Sector 
Salud. 
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VII. ~=~=~=~=~=~=~ 

El trabajo realizado en este proyecto se ha resumido de la siguiente manera: 

1) Las condiciones y exigencias de trabajo requieren que toda e.~presa tenga 
un Archivo Maestro de Documentación e Información Técnica para cada pro
ducto Farmacéutico. 

2) Se recomienda que los Archivos Maestros estén en CONSTANTE ACTUALJZAC!ON, 
ya que si no es as!, el objetivo propuesta na se cumplirla. 

3) La persona encargada de su custodia y elaboración debe tener el nivel y -
experiencia apropiada. 

Los departamentos que están involucrados en VIGILAR, CONTROLAR, GARANTIZAR 
y APOYAR todos los procesos para obtener un producto de alta calidad son: 

CONTROL DE CALIDAD.- Cuyas principales funciones son: Muestrear, ins
peccionar, ana1izar y aprobar o rechazar materiales de empaque, materias 
primas, producto en proceso, a granel y terminado, basándose en las espe
cifl~dclon=s 6utorizadas. 

GARANTIA DE CALIDAD.- Asegurar que la Planta opere de acuerdo a las Bue
nas Practicas de Manufactura. 

Verifica que los niveles de calidad de la producción se apeguen a lo espe 
cificado en las monograflas y libera el producto terminado para su venta:-

SERVICIOS TECN!COS.- Provee el soporte técnico necesario para mejorar y 
mantener la calidad de los productos. 

4) Se recomienda que para un futuro la 9ocumentaci6n se maneje a través de -
la microcomputación, ya que traerá consigo las siguientes ventajas: 

4.1 Reducción de espacio. 
4.2 Reducción de equipo. 
4.3 Reducción de mano de obra. 
4.4 Cor.sulta rápida, segura y confiable. 
4.5 Actualización veráz y oportuna. 
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