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OBJETIVOS

- VALIDAR UN PROCESQO DE FABRICACION DE UN
PRODUCTO SOLIDO COMPRIMIDO.

- DETERMINAR LOS PASOS QUE SE SIGUEN EN
LA VALIDACION DE SOLIDOS COMPRIMIDOS.

- DEMOSTRAR LA CONFIABILIDAD DEL PROCESO
DE FABRICACION.

- DEMOSTRAR LA CONSISTENCIA DE RESULTADOS
ENTRE VARIOS LOTES FABRICADOS BAJG EL
MISMO PROCESQO DE FABRICAGION.

- PROPORCIONAR UNA GUIA ADECUADA PARA LA
REALIZACION DE UNA VALIDACION DE PROCESOS.



ANTECEDENTES

La industria farmaceéutice ha trabajado a traves de los @ affos
en asegurar la calidad e integridad de sus productos, de manera
reproducible, para disminuir problemas y costos de fabricacions
con lo cual en esta 1industria se han observado cambigs
significativos en la forma de conseguir y asegurar la calidad de
los productos farmacéuticos, por lo que se habla de Control Tatal
de la Calidad, validacidn de protesgos y normas internas sobre
buenas practicas de manufactura, que son, Sin lugar a dudas,
herramientas dGtiles para conocer a fondo nuestro proceso y los

factores que afectan su calidad.

La meta principal de este trabajo es proporcionar una guia
adecuada .a)l farmacéutico en la cual se describen practicamente
los pasos a seguir para realizar una validacion de procesos
adecuada y dar una vision general.ﬂfra que esta validacion se
oriente hacia un control total de la calidad; esto, por lo tanto,
es so6lo el inicio de un cambio que no uanicamente ataffe al
tarmacéutico sino tanto a la alta gerencia come al personal

operativo.

Podemas decir que 1a validacion e procesps forma parte del
caminp a la excelencia, va que las actividades de validacion
requieren una cultura de excelencia para poder llevarse a cabo

con éxito.

La industria farmacéutica, a raiz de la validacién de
Procesos, est& en la busqueda de asegurar la calidad vy

efectividad de sus produstos para gue éstos produzcan el efecto



para el cual han sido diseflados vy creados.

La industria farmacéutica en nuestro pals &s una de las ﬁés
fuertes y competitivas a nivel internacional, por tanto la
validacion de procesos es una politica importante para que
nuestra industria mantenga su competitividad y ésta debe
mantenerse también al nivel de calidad por las siguientes

razones:

=~ disminuir costos y aumentar la productividad
~ aseguramiento de la calidad

— cumplimiento ceon las normas de salud establecidas

En relacién &l primer motivao pusedo agregar Que es la mis

importante para el responsable de la organizaciotn ya que debe
hacer lo posible para que su empresa sea rentable, es decir que

se desarrolle, permanezca y produzca utilidades.

El segundo motivo es el mas importante para el cliente, vya
que le asegura que el producto que estd comprando es de calidad,

es decir, es efectivo para el fin para el cual fue creado.

El tercer motivo se refiere a los requerimientos
establecidos por los Organismos de Regulacion Sanitaria, los
cuales velan por los intereses de los clientes de la industria
farmaceutica, que en la mayoria de los caspos son pacientes con
alguna patolegia por 1o que se debe garantizar gue el producto al
ser utilizado proporcionard el efecto terapédutico efectivo, es

decir, cumple con las caracteristicas de disefo.



Para producir productos farmaceuticos, con las
caracteristicas. y funciones deseadas por los consumidores, se
crearon normas sustitutas, que son las caracteristicas de calidad
de un producto o servicio las cuales se relacionan con las
caracteristicas de calidad reales, es decir, caracteristicas de
calidad de un producto o servicio que el cliente en realidad va a
obsaervar, medir, sentir, etc reayp es decir son las

caracteristicas que el cliente evalua.

Lag caracteristicas de calidad sustitutas sen necesarias
para garantizar que el producto o servicio cumpla con el fin para
el cual fue diseflado; se les llama sustitutas porgue algunas
veces es imposible crear un sistema de prueba idéntico al que
utiliza el consumidor para determinar si el producto cumple con

l1as caracteristicas a. .-ciadas.

El inicio de la consideracidn hacia las pruebas al producto
terminado, como criterio alternativo de calidad, se extiende en
los primeros cincuenta aMos. Posteriormente en los afos
cincuentas las actitudes fueron evolucionando hacia la
modernizacion del aseguramiento de la calidad y la publicacion de
las GMP‘s (Good Manufacturing Practice), La primera publicaciéen
respecto a estas practicas fue probablemente 1la publicacion
canadiense acerca del control de manufactura y distribucion de
drogas ("Manufacture Control and Distribution of Drug®).,
publicada en 1997 y aungue no usa realmente el término ‘“"Good
Manufacturing Practice" el documento trata sobre écstas. Esgte
término aparecte por primera ver en 1962 en el U.S5. Food, Drug &
Cosmetic Act.
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Hoy ‘en dia el concepto de completa integr;;ibn' , del
aseguramiento de la calidad estd bien establecido en las “GMP’s
actuales y a raiz de éstas surge en los 70's ;1 uso dé una
palabra que define en forma concisa las actitudes h tomar sobre
los procesos de manufactura, siendo ésta la "Vaiida:ion “de

Procesos*.

Esto no s6le 4implica llevar a cabo, paso a paso, una
investigacién del proceso, sino gque bha sido necesaria 1la
calificacién de equipos, personal, instalacipnes, sistemas
criticos de apu?n. et ... para que todos estos factores unidos,
organizados y coordinados, nos lleven a la realizacién de la
validacion de procesos y &sta a garantizar la calidad de nuestros
productos reduciendo pérdidas por rechazos v reprocesos,

cumpliendo con los requerimientos normativos vigentes.

Oficialmente se comenz6 la normalizaciétn con los procesos
estériles, ya que son los productos que requieren de mayor
seguridad en la calidad. Es interesante resaltar que The National
Center for Drugs and Biologics y The MNational Center for Devices
and Radiological Health, mencionan que las GMP's son aplicables
tanto a medicamentos como a aparatos y los principios de
validacisn se aplican a ambos tipos de productos y en particular

s@ aplican a procesos esteriles.

La Food Drug Administration (FDA}), en marzo de 1983, define
validacisn como “un  programa documentado que provee de alto
grado de seguridad a un proceso. especifico que produce

constantemente productos desafiados con sus especificaciones vy




atributos de calidad” y en una seccién de las buenas practicas de
manutactura (GMP's), en 1978, destacan especialmente la
resdlgeion de procesos, Seccion 211.110, diciendo “para asegurar
la uniformidad e integridad de un lote de productos
farmacéuticos, se escribiré&n procedimientos que sean establecidos
y seguidos para describir los controles en preoceso , pruebas y
examenesi seran conducidas muestras en proceso de cada lote, tal
procedimiento de control sera establecido para monitorear la
salida Y para validar el funcionamiento del proceso de
manufactura que puede ser el responsable de las causas de
variabilidad en las caracteristicas del material en proceso y del

produsto farmacéutico."

Finalmente, 1a Direccidn BGeneral de Control de Insumos para
l1a Salud, de la Secretaria de Salud, en noviembre de 1988, envio
un comunicado a la Camara Nacional de la Industria Farmaceutica
que contenia un ejemplar de la norma técnica que establece las
guias generales de validacisn v que seri obligatoria a partir de
su  publicacidén en el Diario Dficial de 1la Federacion. Este
documento detfine validaciéon como “el método cientfifico que
proporciona la evidencia documental para demostrar lq
confiabilidad, reproducibilidad y efectividad de cualguier

operacién o proceso.’



INTRODUCCION

La walidacién de procesos se ha dividido, en el presente

trabajo, en las partes que a continuacidn se mencionani:

1.— Validacidn del mé@todo analitico del principio activo.,

Es de gran importancia el tener seguridad en el andlisis de
nuestre principio activo y demostrar que el método ana}lti:o
utilizado es reproducible, repetible y confiable. Ya realizado
esto es posible continuar con 2] estudio de validacisen (en el
presente trabajo la vallidacion del metode analitico del principio

activo fue realjzada por el Departamento de Gontrol de Calidad).
2.= Calibracion de Instrumentos.

£s requisito para cualquier trabajo representativo a
realizar que nuestros instrumentos se encuentren en Optimas
condiciones, par lo que es importante calibrarlos. La calibracién

la dividimos en dos partes principales:

a. Calibracion de instrumentos de laboratorio

b.-Calibracién de instrumentos de proceso

El primer punto fue realitado por el departamento de Control

de Calidad, el punto b es parte del presente trabajo.

2. Cadificacidn de instalacignes.

Esto se refiere al area utilizada, asi comd sus materiales
de ceonstruccibn tales como: pintura, techo, plsos, acabados y

ubicaciétn para poder aseqgurar que se trabaja en el lugar



adecuado.

A4.— Calificacion de Sistemas Criticos de Apoyo (servicios).

Esta calificacion se complementa a la anterior, asegurando
que se realiza el trabajo u operacitn unitaria con  todos los
sistemas criticos de apoye necesarios y que cumplen su  funcién
cComo  song  agua, tipo de corriente, sistemas de seguridad,
.extraccion de polvos, iluminacion, linea de vapor, aire

comprimido y drenaje.

8.~ Calificacion de Materias Primas.

Es de suma importancia contemplar materias primas para la
{fabricacion de un producto farmacéutico., ya que dependiendo de
s5uSs caracteristicas serd nuestro producto final, es decir, no se
puede obtener un productc de alta calidad partiendo de materias

primas de baja calidad.
b Calificacion de Personal.

Es indispensable conocer con que personal se cuenta para la
manufactura de un producto vy si este personal se encuentra

capacitade para la realicacidn de todas las operaciones que

invalucra.
7,- Calificacion de Equipos.

Es parte primordial de la validacion de procesos, la cual
implica verificar que el equipo realiza la funcion para la cual

fue diseMado.



8.7 Calitficacion de fases de Fabricacion.

Esta es la parte medular del trabajo de validacion, que sin
la previa realizaciton de las partes anteriores serlia vaga y sin
valor: esta parte consta del estudio de las upefaciones unitarias
involucradas en el procese en donde cada una de ellas se puede
realizar cen la plena seguridad de que sea correcta Y
reproducible. En  esa parte se presenta el diagrama de flujo del

proceso en particular.

Posterior a este punto se realizan los analisis de

resultados per pruebas estadisticas y se dan las conclusiones.



GENERALIDADES

En general existen tres tipos prin:ipa)és dg Validacgion de

Procesos: L

a) Validacion Prospectivas:  se réali%é‘én¥es‘?deijqﬁé el
producto salga al mercado, es decir, en layétap; dg'ﬁ;seﬁn -del
medicamento.

b} Validacién Retrospectiva: es una Fecopi]agibn de
informacion, datos ¥y controles de un proceso que ya es realizado
normalmente, es decir, el producto ya est4 en el mercado.

c) Validacion Concurrente: es el estudio de uh proceso en
torma cientifica vy por etapas a uﬁ producto que‘ya esta en el

mercado.

Para realizar la Validacidén de tipo Prospectiva Y

Concurrente se desarrollan 3 elementos principales:

1) Caracteristicas del producto.

2) Especificaciones aceptadas del producto.

3) Equipo, instalaciones y operaciones unitarias.

4) Sistema de aseguramiento de revalidacién oportuna.

8) Documentacian.

1) En cuanto a 1las caracteristicas del producto, el primer
elemento a considerar es el establecer los atributos de calidad
descados o especificaciones del producto, o stro de 1o cual se
considero necesario establecer las caracteristicas de calidad
sustitutas y busc#r un método adecuado para medirlas, elaborar ¥y

establecer formulacion y diagrama de flujo de procese



2) tas especificaciones aceptadas del prudqcto 50N de
acuerdo a la uniformidad y consistencia de los atributos de
calidad deseados, estableciendo las especificaciones a partir de
pruebas y desafios del producto y procesos &onh un  soporte
estadistico durante el desarrollo inicial y fase de produccidn,

incluyendo, desde mi punto de vista, analisis de variancia.

3) Se plantea que el proceso y el egquipo sean disefados a
partir de que las especificaciones del praoducto sean
consistentemente alcanzadas. La norma FDA coloca cuatro estados
de participacién de todos los grupos a fos que les concierne el
aseguramiento de calidad, incluyendo ingendieria, disefio,

produccién, operaciones y garantta de calidad.

La calificacién de instalacion del equipo detinido como el
estudio para establecer confianza en el equipo, siendo éste capaz
de operar consistentemente dentro de los limites ¥y tolerancias

estadisticamente establecidas.

La norma FDA plantea trabajar con el peor caso y en las
condiciones mas cercanas a la produccién actualyg también discute
la importancia de establecer reproducibilidad del procesaq,
enfocando 1la validacidn de procesos para asegurar una gran
probabilidad de que todas las unidades de manufactura de lotes

sucesivos sean reproducibles con la calidad disefada.

La norma FDA dirige la calificacion del equipo al
funcionamiento, en donde cada paso del proceso sera desafiado
para determinar su adecuabilidad. Incluira esta calificaciédn

condiciones de "pecr case” ¥y se dice que por lo menos tres lotes
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son | prcesarios para la calif;cac;bn del equxpn en funcionamiento

para epstablecer la repradu:ibilidad.

4) Revalidacion, se plantea yqﬁe la “revalidacion seré&
necesaria si ocurren cambios en los atributos del producto,
equipo, formulacién © procesos y en los cambios de las
abastecedores de materias primass también plantea la
actualizacién periodica siempre Y cuando hava cambios
significativos en el proceso (algunos cambios son deliberadamente
hechos para monitorear variaciones imprevistas al realizar la
validacion). Las ecircunstancias que reguieren validacién seran
establecidas en procedimientos de aseguramiento de la calidad vy
de manera individual, quien sea 21 responsable determinara si la

revalidacitn es necesaria.

%) Documentacién, es un elemento muy importante ya que la
validécion debe ir muy acorde con el protocolo escrito. Un
programa de validacion debe estar debidamente documentado y esta

documentacitn debe ser mantenida.

Un principio general dado por E. Fry nos dice que la
documentacién incluira evidencia de:
-~ Adecuabilidad de matertales
- Funcionamiento y confiabilidad del equipp y sistemas
- Adecuabilldad de fabricacion

- Competencia del personal

La wvalidacidn retrospectiva es la segunda parte de la norma

FDA vy cubre situaciones donde 1 propducto vya est& en el mercado
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sin un programa de validaciéon documentado. En tales casos, es
posible el uso de datos acumulados en forma de lotes

‘manufacturados previamente para validar el proceso.

Usualmente no es suficiente esto, por 1o que s necesaria
una estimaciéon mas profunda de la produceién y datos de prueba
que deben de incluir analisis estadistico de datos especificos
para determinar cuantitativamente la variabilidad esperada de los

atributos del producto.

La norma FDA plantea que la validacién retrospectiva depende
de que los records histéricos sean adecuados, incluyendo
parametros especificos del proceso, tal como tiempos de mezclado,

uso de campo, etc...

Este breve resumen del documento presentado para la FDA en
marzo de 1983, caust poléemica en la Industria Farmacéutica, 1o
cual provocéd que la industria comenzara a validar sus procesos
por varias razones, una de éstas el cumplir con la nueva norma de
la FDA, optra es 1a reduccitn de costos y por Adltimo para

garantizar la calidad de los productos manufacturados por esta

industria.

Si nosotras damos un  vistazo a la industria japonesa
observamns que esta industria ha creado un nuevo sistema de
calidad llamado Control Total de la Calidad {(C.T.C.), en el cual
se garantiza la calidad del producto v los costos son abatidos
por su  implantaciong por tanto nos encontramos en el mercado
productos de alta calidad a bajo costo, esto es toda una politica

dentro de la industria que se puede llevar a cabo ¥ una forma de



comenzar es el realizar la validacion de procesos e“imb}ant;r el
C.T.C. en la industria farmaceuticéfparavcféarfési unaiindustria
mas competitiva a nivel interné:ion;l en Vel;*lkcamino‘ "a‘ la

excelencia.




CALIBRACION DE INSTRUMENTOS

Nosotros sabemps gue para realizar cualguier estudip,
investigacion o proceso, debemos contar con instrumentos
debidamente calibrados ya que vamons a basar nuestras inferencias
vy estimacliones en valores obtenidos de los instrumentos y por
tanto estos valores deben ser los reales, s decir con la menor

variacion de la realidad,

Al hablar de instrumentos nos referimos a todo el equipo de

medicién utilizado dentro del procese por validar, por ejemplo:

-~ psicréometro de onda

- termometros

- balanza

~ basculas

- instrumentos especlificos del laboratorio

(potenciometros, espectrofotémetro,etc.)

La calibracion de instrumentos consta de dos  partes

principales en este trabajo:

1. Calibracion de instrumentos de laboratorio

2. Calibracién de instrumentos del proceso

La calibracién de instrumentos de laboratorio fue realizada
por el mismo laboratorio de acuerdo con las normas oficiales vy

del laboratorio por 10 que en este trabajo no se profundizard a

este respecto.

En relacion a la calibracién de instrumentos de medicion del
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procese, a

continuacion

enlistan los

caracteristicas de control de la calibracion:

INSTRUMENTO
MARCO DE FPESAS
TERMOMETROS
PSICROMETRO

BALANZAS ANAL.

DESINTEGRADOR
DE TABLETRS

BASCUL.A

FRIABILIZADDR
DURDMETRO
ESPESOMETRD

Una vaz

instrumentos se

postericrmente

instrumento vy

si

REVISION

ANUAL
ANUAL
ANUAL
SEMANAL
MENSUAL

ANUAL

SEMESTRAL
MENSUAL
BIMESTRAL
SEMESTRAL
ANUAL
SEMESTRAL
SEMESTRAL
SEMESTRAL

realizada

emite un reporte por validaclion de

BE anexa

requeridas por cada uno.

Los certificados de calibracién son requeridos por
instrumentos de

Secretaria de Comercio y Fomento Industrial,

acuerdo

es necesario se

CALIBRRACION POR

SECOFI

SECOFI

SECOFI
DEPTO.C.CALIDAD
DEPTO.PRODUCCION

SECOFI

DEPTO.PRODUCCION
DEPTO.SURTIDO
DERTO.PRODUCCION
SERV.EXTERNO
SECOF1
DEPTO.PRODUCCION
DEPTO.PRODUCCION

DEPTO.PRODUCCION

calibracion de

nota en cada

realizan

a los requisitos establecidos

instrumentos y 1las

METODO DE CONTROL

CERTIFICADO OF.
CERTIFICADO OF -
CERTIFICADD OF.

BITACORA DE
CALIBRACION
BITACORA DE
CALIBRACION
CERTIFICADO OF.

BITACORA DE
CALIBRACION
BITACORA DE
CALIBRACICN
BITACORA DE
CALIBRACION
REFORTE DE SERV.

CERTIFICADO OF.

BITACORA DE
CALIBRRACION
BITACORA DE
CALTBRACION
BITACORA DE
CALIBRACION

cada uno de los

proceses v

bitacora de cada

las correcciones

algunos

par 1la

los instrumentos que



no fue posible certificar por falta de egquipc especializado se

trabajaron con una bitacora de‘uso y calibracisén interna.
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CALIFICACION DE INSTALACIONES

Fara realizar la calificacion de instalaciones en una planta
donde se fabrican medicamentos de uso humano se requiere contar
con algunos documentos guia tal como la gula de las buenas
practicas de manufactura farmaceutica en donde se destacan

importantes consideraciones como

a) Los pisos, muros y techos de las areas de fabricacioén,
seran lisos vy estaran construidos de material que no desprenda
polvo., que sea impermeable y sin grietas; en Areas estériles las
uniones entre pisos, paredes y techog seran redondeadas.

b) Habrd& Aareas especificas para las diferentes etapas de
fabricacion, tomando en cuenta !a compatibilidad de estas
operaciones con otras que puedan llevarse a cabo en el mismo
local o entre otros locales adyacentes.

c) Habra separaciton fisica entre areas de almacenes,
produccién y laboratorio de analisis, estas Areas no seran vias
de paso para €l personal.

d) Las instalaciones destinadas para la residencia de
animales de laboratorio o bioterios se aislaran de las areas de

produccion.

En relacién a la iluminacidn y ventilacién, los locales
estardn iluminados y ventilados en forma efectiva y tendran, en
caso de que los procesns lo  reguieran, control de aire, de
polvos, de humedad y de temperatura. El manejo del sistema de
aire para la fabricacion, procesamiento vy empaque de

penicinilicos, estara separado completamente de las Areas

i7



enpleadas para otro tipo de productos.
En &regas de fabricacion:

a) Deberan ser del tamafio adecuado y contar con  los
servicios requeridos,

b) E1 conjunto de Areas de fabricaciédn tendrd espacio
suficiente para facilitar el flujo de materiales.

c) En caso necesario se adoptaramn las medidas de seguridad

requeridas.
En relacicn a las tuberias y cafferias:

a) Deberan estar fijas y adecuadamente identifi:adaé
respecto al material que conducen,

b) Los drenajes seran de tamafo adecuado vy si esgtan
conectados directamente a una coladera o alcantarilla habra una
salida de aire, upa trampa © algun dispositivo mecanico que evite
el sifoneo.

c) Cualquier canal abierto ser& poco profundo para facilitar

su limpieza.

También es importante considerar que la Secretaria de Salud
nos menciona en el reglamento de laboratorios de medicamentos con

techa 5 enero de 1982 lo siguiente:

"Articuleo So. Las Tabricas de materias primas vy de
medicamentos, asi cono los laboratorios deberdn reunir los
siguientes requisitos:

1. Locales de dimensicnes e instalaciones adecuadas....

I1. Pisos de material impermeable o impermeabilizado

ia



111. Muros de superficie lisa, cah;truidos, revestidos: o eintados
de piso & techo con materiales‘impefmeablns o impnf@eabiiizadns.
IV. Techos con superficie lisa v unida “es oy

Y. Agua potable ...

Vi, Iluminacisn natural ...

Vil., Ventilacion apraopiada ... *

Una wve:z establecida 1a consulta de informacion se determinan
las caracteristicas de las instalaciones para 1 proceso en

cuestion, En este caso se determinaron los siguientes:

Caracteristica
Acabados:
« Pisos
- Muros
~ Techos
-~ Canceleria
Pisos
Muros
Techos
Distribucidn de las areas
Sistema de control ambiental
~ Extraccién de aire
~ Humnedad controlada
Instalacion eléctrica
Sistema de seguridad
En el ANEX0O 1 se encuentran los planos de estas 4reas de

fabricacion de tabletas.
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Los acabados en los pisos son de fi}ée concreto pulido,
acabado con loseta . vinllica de & om de espesor, de color blanco
para facilitar la limpiera. Los muros son de tabicédn aplanade con
mezcla cem—arena pulido con yeso pintado con pintura epéxica
blanca con esquinas de acabado sanitario vy totalmente lisas. Se
cuenta también con lambrin de tablaroca, pintura epoxica color
blanco acabado sanitarioc y liso.- Algunos muros son - también de
tablaroca calafateados con perfacinta ¥y redimix y pintuora

epoxica. (Plano A-3J)

La canceleria es de aluminio anodizado natural con cristal
flotado claro de 9 mm fijado con silicéon. Los techos son de falso
plaféon de  tablaroca calafateado y pintado con pintura epéxica

blanca ¥y las lamparas selladas con silicon. (Flano A-3)

Las uniones y esquinas de pisos, muros y techos cuentan con
esguinas redondeadas y lisas para evitar la contaminacion cruzada
y contaminacién microbiolégica, se cuenta también con una esclusa

de acceso al &rea. (Plano A-J)

La distribucién del &rea es de un lado de la esclusa, stlo
para productos cardiovasculares, Yy s cuenta con un Aarea de
molienda y de mezclado; frente & la esclusa se tiene el area de
aparatos de monitoreo de procesos y se cuenta con una balanza
analitica, friabilizador, garrafén de agua fria vy calients,
desintegrador, durdmetro y una lampara para inspeccion visual. Al
otro lado de la esclusa se tienen las areas de tableteado, cuatro
Areas, dos de las cuales cuentan corn un sistema de control

ambientals las cuatro cuentan con extraccion de polvos asi mismo




como sistema de ségqridad se.tiepe también un nidrante loéali:aﬂq

.en el 'pasillb:, central (coordenadas E~3 .. en i @i’

afquita:tonicb) Yy una salida de emergencia alkfnndﬁ‘déi

(Plano A-1)

La iluminacién es adecuada para el trahaJéIdQé éef'realiza.
el sistema de extraccién de polvos esta cnn2c£adu a} éfea de
molienda y & las cuatro Areas de tabletas.r Eséé gistehé cuenta
con  un colector de polvos marca TAYEP modelo 25: APR £ipo ASPAS
PLANAS RADIALES, caudal de aire 1300 CFM vy se limpia segin el
programa de mantenimiento preventivo cada aflo, identificaciébn 15—
11. ta ducteria de euzte sistoma es en las areas de manguera
flexible de 3 de didmetro y valvula de compuerta de 3". Los
didmetros de 1oz ductos restantes se mencionan en el plano,

(Planoc IEA-1)

El sistema de control ambiental se utiliza para productos
que regquieren condiciones de humedad ¥ temperatura controlada.
Este sistema es alimentado por un debumedificador Dryomatic
modelo 130 con tapacidad de mantener la humedad relativa por
abajo del B0Y en un Area cerrada de 60,000 cuft. Los ductos estan
conectados para dos Areas de tabletas, el area 2 y el area 4, vy
s2 tiene una tuberia de =alida de aire hamedo ambas con &6" de
didmetro. Los difusores de entrada de aire estén regulados a 150
cuft/min de flujo de adsorcién y 50 cuft/min de flujo de
regeneracidon., La presién de flujo de aire en toda el &rea es
negativa y fluye del difusor de cada cubiculo hacia la rejilla de
retorno del mismo para evitar contaminaciébn cruzada

por esos

productas. (Plane IEA-1)



La preéién negativa de extraccion es la - suficiente  para
retirar los excedentes de polvo de las Areas de tableteado y

molienda ¥ es regulada manualmente por una valvula. (Plano IEA-1)

La instalacion electrica utilira corriente de 440 volts para
los equipos de fabricacidn y corriente de 127 volts para

ﬁparatos, lamparas y contactos en general. (Plano IE-1)

El tablero de carga de 440 volts, ubicado fuera del &rea a
un lado de la exclusa, alimenta a todas las areas 440 volts por
medio de cajas de registro v arrancadores de seguridad para todos

los egquipos, (Plano IE-1)

Asl mismo se utilizan varios cnntactﬁs y lamparas con
alimentaciédn de 127 wvolts. Se cuenta también con un nuamero
suficiente de apagadores para las lamparas de qu; Para 1a
identificacitn de tuberias se cuenta con un codigo de colores

ubicado en lugares visibles de la planta.

CODIGO DE COLORES

&
B




CODIGO DE COLORES SqQuiBB

000000 900000 02000000

AGUA CONTRA lNCENDTO
AGUA TANQUE ELEVADO
AGUA CON PRESION

AGUA RECUPERADA

AGUA SUAVIZADA

AGUA DESIONIZADA

AGUA DEJIOMIZADA CALIEHIHE

AGUA DESTILADA

VAPOR (TUBERIA CON FORRO DE AISLAMIENTO
TERMICO Y LAMINA DE ALUMINIO)

GCONDENSADO
AGUA CALIENTE CRUDA
GAS L. P.

DIESEL

PETROLEO CRUDO
ELECTRICIDAD
AIRE COMPRIMIDO
NITROGENO
OXIGENO

DRENAJE

RELOJ MAESTRO
OXIDO DE ETILENO

MEXICO



El objetivo de contar con todos estos controles v documentoc
s aseaurar que el producto farmacéutico se elabore con todos los
cuidadeos que requiere asi como para evitar fallas en cualesguiera

de las instalaciones, principalmente evitar contaminacion

cruzada.

Con este objetivo se monitored, fuera de las Areas, el
contenido de principio activo que se fabricot para desafiar el
sistema, es decir, se corroboro si las instalaciones protegen de

una contaminacién cruzadal al mismo tiempo se realizéd una cuenta

bacteriana,

A continuacion se muestran los resultados:



CUENTA BACTERIANA EN SUPERFICIES

104 CUENTA BACTERIAS (UFC/al) CUENTA HONGOS (UFC/a}) IONA

" 3 0 NEICLADD
n 23 0 HEICLADD
N 1 0 KEICLADD
o 0 0 MEICLADD
1 [ 9 CONPRESION
ri3 4 0 CONPRESION
I 0 ¢ CONPRESION
4 [ ] CONPRESION
5 0 ] CONPRESION
8C 0 c0 CONPRESION
I ] 0 CONPRESION
ac [ 0 COMPRESION
9 t 0 COMPRESION
100 0 N [ CONPRESION
1 L} ] CONPRESTIN
126 0 0 CONPRESION

EVALUACION DE LA CONTAMINACION CRUIADA DE CAPTOPRIL

CON OTROS PRODUCTOS e

T0NA ABSORBANCIA RESULTADD
™" 016 REGATIVOD MUESTRA
BN .02 BLANCD BLANCO

BN 022 BLAKCO BLANCO



CALIFICACION DE LOS SISTEMAS CRITICOS DE APOYD (SERVICIOS)

Log sistemas criticos de apovyo son los  servicios  que
requiere el proceso, vya sea para limpieca de areas, equipo vy

materiales como para la fabricacion del producto.

En este trabajo se determind gue los servicios requeridos

son los siguientes:

- Aire comprimido con una presidn de linea de 4 kg/cm2 @
este se utiliza para secar vy sopletear el equipo después de
realizad#vla limplieza,

= Agua cruda : para limpieza de Area y equipp.

- Agua deionizada : para el enjuague de a&rea y equipo.

Se cuenta con procedimientos autorizados de limpieza de area
¥ de equipos asi como con controles administrativos como son

etiquetas por equipo y por area.

Se utilizan los siguientes tipos de etiquetas:
a) Equipo para limpieza
b) Equipo limpio
c) Se esta procesando
d) Area limpia
&) Area para limpieza

) Identificacion exterior e interior

Cada una de estas etiquetas tiene el siguiente contenido:

a) Etiqueta de equipe para limpieza

1) Ubicacion del area de trabajo



N
-

Froducto que se fabricée

“
-

Clave del producto

4) No. de Lote

8) Fecha de terminacién de la fabrita;ian‘en dicho
equipo ‘ :

&) Operadar del equipo
La etigueta se coloca en un lugar wvisible del equipo.

B) La etiqueta del equipo limpio se coloca en el egquipo
una vez terminada la limpieza con los mismos datos de la etiqueta.
anterior, el nombre del operador se sustituye por el nombre de la

persona gue realizd la limpieza.

c) La etiqueta de se esta procesando consta de 1la
siguiente informacioen:
1) Datos de la persona gue prepard el equipo vy
fecha en gue 1o realizo
2) Producto .
3) Clave del producto
4) No. de Lote de fabricacién
5) No. de Lote de subdivision
&) No. de Parte del lote {en caso de que el lote
se divida en varios contenedores o fabricaciones)
7) Operador
8) Supervisor a cargo
?) Firma de aprobacién de inicio de fabricaciéon
por parte del supervisor

10} Fecha



d) Etiqueta de &area para limpiecd
1) Ubicacion del area y numerc
b3 Producéo anterior y clave
3) Fecha de termino de la fabricacion
4) Operador que fabri:b

. 85) No. de Lote que se fabri:b

e) Etiqueta de area limpia
1) Ubicacion del- area limpia
Z) Personal que realizo la limpieza
3F) Procedimiento wtilizado
4) Fecha
%) Hora de inicio de  1la limpieza 'y ‘hora  de
terminacion
&) Nombre de quien verificéd, fecha y hora
7} Producteo anterior fabricado
8) Clave vy No, de tote

%) Fecha de fabricacion

Todas las etiquetas de area vy la etiqueta de se esta
procesando deben colocarse en un lugar visible a la entrada del

area.
A continuacién se presentan algunas etiguetas de trabajo:

f) Etiqueta de identificacidn exterior e interior de
producto a granel.
1) Producto (nombre y clave)
2) No. de Lote v No. de Parte del lote (en caso de

utilizar varios contenedores o fabricacién por
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partes para un lote)
3) Fecha de fabricacion

4) Peso (bruto, tara y neﬁu)

5) Realirado por y verificado por
&) Cantidad '
7) Espacio para sello de aprobaciton de control de

calidad

Otra parte de los sistemas criticos de apoyp consta de los
servicios de aire comprimido el cual se enpcuentra en las

siguientes condiciones:

Cuenta con una trampa para agua, donde el agua dispersada en
el aire es atrapada y nc contamina al equipo, area y/o producto,
con un filtro de particulas de 0.45 micras, con un regulador de

presién y con un manbtmetro.

Para 1l1a obtencidn de agua deionizada se <cuenta con una
planta deionizadora de agua con lecho de tipo misto (resinas
aniénicas Yy catitnicas). El control de esta planta es realizado
por medio de una bitdcora de control de regeneracion de agua y un
procedimiento de deionizacion de agua. Asi mismo, cada ver que se
deioniza agua, el laboratorio de control analiza upa muestra
determinando pH, metales pesados, cloro y conductividad. Una vez
aprobada la regeneracidn de resinas, el agua deionizada se
almacena en un reactor vidriado para ser distribuida a toda la
planta. La aprobacién se realiza sobre la bitacora para su

control y se le asigna un No. de lote al agua almacenada.




CALIFICACION DE MATERIAS PRIMAS

La calificacidn de materias primas es de gran‘impnrthﬁci# ya:,‘
que dificilmente se obtendran productos de alta calidad ﬁartiendn 

de materias primas de baja calidad.

Las variaciones en materias primas constituyen una der las
mayores fuentes de error para el proceso, estas variaciones
pueden ocurrir por diferentes proveadores de una misma materia
prima y dependen del método de transporte elegido, exposicion de
los materiales a condiciones indeseables como calor, frio,
humedad, luz, etc ..., confiabilidad del proveedor, adecuabilidad
del proveedor hacia los requerimientos legales en té&rminos de
sistemas criticos de apoyo (servicios), personal, procedimientos

de operacion y controles.

Se sugiere verificar los procesos de ensayc del proveedor
como una parte de la validaciéon de procesos asi como monitorear
las especificaciones fisicas del proveedor tales como tamaflo de
particula, volumen, estructura cristalina b4 propiedades

granulométricas dependiendo de la materia prima de gue se trate.

En México es difieil considerar que el (los) proveedor(es)
se preste(n) para verificar y controlar sus procesos por 1o que
en este trabajo se ejxcluyd la etapa de visita, auditoria,
verificacion y monitoreo del proveedors asi mismo es sumamente
dificil que algQunos proveedores cumplan con 1os requisitos
legales ya que en algunos casos no se establecen ningunos
requisitos ante la Secretaria de Salud, por lo gue no existen

especificaciones para proveedores a nivel nacional y en algunos

0



casos el proveedor es un monopolio ¥ por tanto se pierdes

versatilidad,

El primer paso en la calificacion de materias primas es el
de establecer por cada proveedor las especificaciones con un
rango aceptable, en puestrp caso ya se cuenta con esas

especificaciones,

€1 segundo paso es el de determinar por medio de pruebas, 1a
adecuabilidad de las materias primas con las especificaciones
establecidas y al mismo tiempo establecer las condiciones para
mantener la estabilidad de 1a materia prima como son: tiempo,

calor, luz, humedad, etc...

€1 tercer paso es la visita a las instalaciones del
proveedor para verificar operaciones y procedimientos y verificar
que las condiciones de embarque y transportacién cumplan con los
requerimientos establecidos en este trabajo. Coemb no fue posible
realizar 1la visita la calificacion de materias primas realizada
en este trabajo estd basada en el segundo paso de calificacion Y

para iniciar se establecid 1la lista de materias primas

utilizadas:
Principio Activo 25%
Desintegrante 7%
Adherente (cohesivo) 407%
Lubricante 3%
Diluyente 25%



Posteriormente se - estableciercon. las pruebas’ aranulométricas

por vealizar ya que las ' pruebas: quimicas’ se. .vealizan
rutinariamente para este preducto, ‘por e rquer-ias pruabas

granulométricas son: : ; il

— Densidad aparente
~ Densidad compacta
- Porasidad

= Humedad

- Tamafre de particula

Azl mismc se estableciercon las siguientes condicicnes de

almacenamienta:

- Principio activo : contenedores de polietileno de alta
densidad con doble bolsa de polietileno, conteniendo un
desecante, ya que es sensible a la humedad, se almacena en un
lugar fresco y seco en donde no se exceda la humedad relativa de
S0% y la temperatura de 30 C. El surtidc se debe realizar en un

Arvea con humedad y temperatura controlada.

Para las demds materias primas de la formulacidn se utiliza
un &rea de almacenamiento fresca y seca, el surtido se realiza en

condiciones ambientales.

A continuacidn se presentan anexas las tablas con resultados
de las pruebas granulométricas y algunas pruebas guimicas que se

consideran de importancia.



TABLA DE ESPECIFICACIONES DE MATERIAS PRINAS

PROVEEDORINATERIA PRIKA  IESPECIFICACIONES ITIPQ OE PRUERA 1
1 IACTIVO 197102 1 IENSAYD

1 INO KAS DE 1 X IPERDIDA AL SECADD

1 INO KAS DE 0,2 % IRES.DE 16KICION

! INO MAS DE 30 pps INETALES PESADDS

1 1-125 A ~134 B,SECA IROTACION ESP.

1 ICONPARACION C/8TD TIDENTIDAD (3.R))

1 ING MAS DE 2.5 X 1INPUREIAS CRONATOG. TOTAL,

! 13 - 110 ¢ 1PTO. FUSION

! 140 MAS DE 10 T S5/K. 440 [IT.PARTICULA

1 INDMAS DE 75 T S/M. 0 1

! 120LVD CRISTALING LIBRE DEIAPARIENCIA

1 {IKPUREZAS VISIBLES 1

1 1hLANCO 1CoLoR

i ICARACTERISTICO 10L0R

H 1 !

2 [ADHERENTE 1PVD.CRIST.LIBRE DE INP. IAPARIENCIA

IVISIBLES i
IBLANCO 1COLOR
11XODORD T0u0R
{POSITIVA [1DENT1DAD
IKEGATIVA IALNTDON
15547.0425¢C IpH
IN MAS DE S 1 IPERDIDA AL SECADD

DESINTEGRANTE

[X]

1M0 KAS DE 0.1 X
IND WAS DF 026 2
INO BAS DE 10 ppa
1H0 MAS DE 8 X /M. 60

IRESIDUDS DE IGNICION
1SUST.SO0L.EN AGUA
INETALES PESADOS
IT.PARTICULA

N0 MAS DE 45 3 S/, ¢ 2001
197-302 T CELULOSA B.ANH. IENSAYD (OX.DICROMATD)
i 1

IPVO.FIND,LIERE OE THP.
IVISIBLES

1BLANCO

1INODORD

IPOSITIVA

tposITIvVA
HSa7.0025¢
IND MAS DE 14 1

INO MAS DE 0,5 %

IND MAS DE 20 pps
180 NAS DE 1.4 al DE
INa S 00.002N

1H0 NAS DE 10 ppa

1

IAPARTENCTA
1

1COLOR

plul ]

TIDENTIDAD
1EX.MICROSCOPICO

IgH

IPERDIDA AL SECARD
IRESIONO0S OE 1GRICION
IFSERRD

15UST. DXIDANTES

1010X.DE AIUFRE
!

T T R




TABLA DE ESPECIFICACIONES DE MATERIAS PRINAS

FEDVEEDURIHMERIA PRINA
IDILUENTE

LUBRICANTE

T )t Gt g O Bt S e Pt e b by Bt b Pt oy T et Y ot

LESPECIFICACIONES ITIPO DE PRUEBA
IPVO.FIND LIBRE DE [MP.  IAPARIENCIA
IVISIBLES 1

IBLANCO 1C0L0R

11KO00RD 10L0R

1POSITIVO TEX.NICROSCOPICD

1SOL. INCOLORA ¥ NO MAS DE IACIDEI Y ALCALIKIDAD
11,5 8] HabH 0.1 N PARA 1

IPRODUCIR COLCR ROJO !

ICLARA, INNDORA E INCOLGRA ISOLUCICK

N0 MAS DE STO 70 A.P.H.A. [COLOR

1 11ERTIDAB(EN SOL.)
1C/NaOH CAMBIA A AMARILLD 1A)

1Y FINALMENTE CAFE ROJII0 1

1PPYADO.ROJO DE 0XIDQ 18)

1CUPROSD, FERNDD CITARTEATDI

tcupRIco 1.5,

1 l
IPVD UNTUOSO FINO LIBRE  [APARIENCIA
1DE IKP.VISIBLES 1

18LANCO ICOLOR

ILIGERD A GRASA 0LOR

1IN0 KENDS OE 34 € 1TENP, CORGELACION

140 NAS DE 4 wg/4 g (13) IRESIOUDS DE IGNICION
180 NAS DE 10 ppa IKETELES PESADDS
1POSITIVO TAC NINERAL

1POSITIVO 16RASA NEUTRAL O PARAFINA
IND MAS DE 2.5 1VALOR DE Y000

1 1ENSAYO (VPC)

ot S e S byt ot S0 g 4 e Pt e 4 i St e Pt g S e 4 oy P e g Pt




TABLA DE PRUEBAS GRANULONETRICAS REALIZADAS A LAS MATERTAS PRIKAS
VALORES PRONEDIO OE TRES DETERMINACIONES

WATERIA PRINA LBTE DENS, APARENTE

(g/al)
ADHERENTE A M
) 32
DILUENTE A W6l
DESINTEGRANTE A A9
Ativo A 69
B 69
c .59
13 .63
E .63
MEDIA A1)
DESW.STD 0
VARIANCIA [

LUBRICANTE 1 NG SE DETERNIND

{gral)
.35
iy
J3

N3

EA

.9

<9

35

.95

.95

938
013933072
4000376

[33]
19.80764
31.91469

16.43636
19.6M213

23,3333
26,5951
27.36842
27.36842
27.36842
26,40687
1,565634
2.451209

[21]

14
166
028

000784

DENS,CONP. PORDSIDAD HUNEDAD ANG, REPOSD

(GRADOS)
48.5

48.5

43,9
43.9
43.3
40.9
43.9

ENSAYD
[$3]

93.9
9%.4
99.4
99.4
9%.4



Seqin las tablas anteriores y leos resultados analiticos. las
materias primas cumplen especificaciones v también se puede
observar que estas materias primas (todas excepto el activo)
deben ser evaluadas durante un periodo que permita obtener

evidencia suficiente . para evaluar al proveedor.
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CALIFICACION DE PERSONAL

De la necesidad de garantizar un proceso de fabricacion
surge la necesidad de mantener al opersonal adecuadamen te
entrenado en las actividades oue forman parte de la fabricacién
del producto v al mismo tiempo se obtiene personal motivado, va
que 6B presta atencion a la labor que realiza y & 1la ver se

obtiene versatilidad y mayor conocimiento del proceso por parte

del personal.

Es importante resaltar que se requiere retroalimentar al
personal -entrenado, dandole practicas y evaluaciones continuas

para que no caiga en el olvido lo que ha aprendido.

La calificacion de personal se debe de realizar considerando

lo siguiente:

~ Antiguedad del personal (en el departamento)
-~ Adiestramiento requerido para el procese

- Evaluacién practica

= Tipo de operacién

Numero de personas involucradas en el proceso

A continuaciédn se presenta una tabla con las consideraciones

antes mencionadas:
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Nombtire Antigued. Puesto Operacion Curso Evaluac.

S.Bonzale: 37 afos Té&cnico Mezclado Granulacion
operativo v mezclado 7 -
Usn de equipo
de seguridad
P.A.M,

[/ Rve]

V.Hernandez & afios Operador Mezclado Granulacion
. vy mezclado a8
Uso de eauipo
de seguridad
FP.AM.

[

J.Pérez A0 ahos Técnico Campresién Granulacion
. vy mezclado
Uso de equipo
de seguridad
P.A.M,
Tableteado

Do@ ©

El adiestramiento en granulacion v mezclado consta de las

siguientes bases tabricas:

—~ Principio fundamental de la granulacion y el mezclada,
vias de fabricacién de un selido comprimido.
- Di;grama de flujo del proceso vy actividades del
procedimiento de fabricacion.
- Equipos involucrados y procedimiento de operacién vy
limpieza de log equipos.
- Areas involucradas.
- Medidas de seguridad en la operacion
-~ Para el personal
- Para el producto
= Pruebas granulométricas.

- Ventajas y desventajas.



Debido & la antiguedsd del ocerszonal en las opeEraciones. ne
Ee requieren practicas de avdiecstramiento en las mismas va que se
© . conoce  bien la ooberacidn v se realizra adecuadamente de acuerdo

con la evaluacién pr&ctica realizada.

El adiestramiento en tableteado consta de las siguientes

bases teoricas:

~ Principio fundamental de tableteado.

— Equipos involucrados asi como pbrocedimientos de operacién,

ajuste y limpieza de las maquinas.

- Areas utilizadas.

- Pruebas para evalvar la operacion y especificaciones.

- Medidas de seguridad,

-~ Controles administrativos.

- Ventajas y dey/en;:a.las:

- Praoblemas comunes.

- Contrel estadistico de procesos (ejercicios).

Debido a la antiguedad de}l personal no se reguieren
practicas de adiestramiento en la operacién, de acuerdo con 1l1a

evaluacion practica realizada.

El curso de uso de equipo de seguridad consta de los
.siguiente:

- Tipos de proteccién (al personal y al producto)

— Equipos de proteccidon general (uniformes)

= Proteccion en manos.

— Protecci6n ocular,

— Proteccion auditiva.



- Proteccion en pies.

- Proteccion de espalda.

~ Problemas que sSe& presentan por enpcéi:ibn» é polves no
toxicos.

- Toxicidad de algunos principiss activos.

El entrenamiento de practicas adecuadas de manufactura se

basd en 1a Guia de los Procedimientos Adecuados de Manufactura

Farmacéutica, Za.‘ edicion 1984, Fosteriormente se proyectaron
peliculas acerca de este tema y se reali:za, periodicamente, una
evaluacién al personal de la aplicacién de estos conocimientos,
por medio de aunditorias de procedimientos adecuados de

manufactura y evaluacitn de practicas en proceso.

A continuacion se muestra el formato utilizado para evaluar
las prédcticas en proceso periddicamente. Los apuntes preparados
para los cursos invelucrados se encuentran archivades en la

gerencia de preoduccibn.



BVALUACION DE PRACTICAS EN PROCESO

DEPARTAMENTO:
NOMBRE :

NO. DE REGISTRO: PUBSTO:

RESPONSAB IL IDAD :

OPERACION BVALUADA:
RESULTADO DE LA EVALUACION TEORICA:
APLICACION DEL CONOCIMIENTO TEORICO:
DOMINIO EN LA OPERACION (MANEJO):

SEGURIDAD INDUSTRIAL:

HABILIDAD PARA EL MANEJO DEL EQUIPO:
APTITUDES PARA LA OPERACION:
PAM!s: )
COMENTARIOS:

COMPORTAMIENTO EN EL TRABAJO (ACIERTOS, IDEAS, COOPERACION, DISPONIBILIDAD,
INICIATIVA, PUNTUALIDAD, COMUNICACION, RESPONSABILIDAD)?

RESULTADO DE LA EVALUACION:
BVALUADOR:

FECHA DE EVALUACION:

JEFE DEL DEPARTAMENTO:

JEFE DE CAPACITACION:

BYALUADO:




CALIFICACION DE EQUIPOS

La calificacion de equipos es esencial debido a que'tenemdé
que conocer el equips que utilizamos para realizar ' las’

operaciones unitarias involuecradas en 2] proceso.

Esta calificacion parte de la base de que unVEBUihu

cumplir con la funcion para la cual ha sido diseﬁéﬁn

debe cumplir la operacion unitaria para la.cual ha 5; [}

utilizado.

El primer paso es determinar que  equipos éstan ihvolu:radns
en el proceso, los cuales son:
= Mezclador de tipo "¥" o de pantalén.

- Maguina tableteadora STOKES modelo BRZ.

Posteriormente se dividid en dos partes la calificacion  de
equipos:
1. Calificacidn en instalacién.

2. Calificacion en operacian.

Para iniciar las etapas de calificaciton anteriores se

verificd, revisb y reportés los siguiente de ambos equipos:

1. Calificacidn en instalacidn:

- Clase de equipo mezclador en e de
pantalén

— No. del equipo 15-03

~ No. de inventario 546813

- Modelao sin modelo

- Serie sin serie



-~ Fecha de . adauisicién
~ Pais de origen

- Catalogo del proveedor

- Fecha inicio de operacitn

Depto. Equipade inicialmente

- Dtros departamentos

Modificaciones

- Procedimiento de operacion
- No. de procedimtento

- Fecha

- Procedimiento de limpieza
- No. de procedimiento

-~ Mantenimiento preventivo

= Documentado

- Depto. conserva documentaciton

— Mantenimiento correctivo

sin ftecha

U.5.A.
Pattersnn-Ke!ly7Bu11et;n
No. 13

sin fecha

manufactura

ninguno

no registradas

existe

PO 1508

246 agosto de 1988

existe

PL 15-16

Se realiza anualmente, se
verifican cadenas.
engranes, reductores,
cojinetes, sellos. motor,
enbobinado, carbones,
conexiones eléectricas vy
anclaie.

Desde 1984

Mantenimiento, bajo
identificacién No. 185-03
Clave 1503.

Fabricacion de flecha del
matoreductor. cambio de

conexiones eléctricas



(1987). colocacion de
sello .  de teflon EY
compuerta interior ¢ e
descarga (1988).

— Documentado Desde 1984.

- Depto. conserva documentacion Mantenimiento.
Lista de partes:

- Cnna en “V" de acero inoxidable. diametro interior® 0.63m,
diametro exterior: 2.30 m, longitud laterals 1.36 m. (X)

- Compuerta inferior de descarga de acero inoxidable = con
diametro de 20.4 cm. Yy altura de 0.31 cm. (%)

= Dos compuertas superiores de acero inoridable con diametro
de &8 cm. y altura de 1% cm. (%)

—~ Compuerta inferior de seguridad de acero inoxidable con
diametro de 0.26 cm. y espesor de 0.3% am.

— Base del mezclador fierro pintado con pintura epétrica con
una altura de 2.22 m., ancho de 1,951 m. y protundidad de 1.24 m.

- Motor de variqs metales con longitud de 52.3 cem, ¥y

diametro de 14 cm.
% Parte critica en contacto con el producto.

Lista de refaccicnes en existencia:

NOMBRE Unidades ORIGINAL/ADARPTACION
Engrane tipo B de 10 dientes 3 orioinal

Sellos para compuertas superiores L cualquiera
Sello teflon para compuerta inf. 1 cuhlquiera

a4



Interruptor de seguridad en la 1 cualaouiera
puerta de acceso :

Foleas
Baleros
Cadenas

Refacciones generales para motores

Plano No. PO 1508
Departamentos con copia @ Mantenimiento y Validacion de
Procesos

Medidas de las partes criticas:

NOMBRE ANCHO FONDO ALTURA DIAMETRO
Cono en V" 192 cm. 70 cm. 136 cm. int. &3 cm
Compuertas superiores  -———~-—— —————— 11 em. &8 cm.
Compuerta inferior =  ~-———==  <~o————- 3.1 cm, 20.4 cm.

Especificaciones de disefio:
MOTOR:
Marca: Reliance
Sin serie
Modelo: R—63-3R - e S -
Caballos de potencia: 2 HP
RPM: 1740
Voltaie de trabaio: 440 volts
Corriente: 3.6 amperes

No. de contactos eléctricos: 3 (switch de sequridad)

Capacidad del equipo:
Total sin especificar en instructivo por calculo: 420 Lts.

(14.83 cuft)



De trabajo: 280 lts. (9.88 cuft) (calculada)

Recomendaciones:

No cargar el mexclador cun‘granulados’hﬁmeqos yv/o solventes

volatiles.

Segquridad:

CONCEPTO EXISTE/ND EXISTE
Guarda existe
Swith de seguridad existe
Contacto a tierra existe
Parada de emergencia existe
Contacto eléctrico existe

Motor a prueba de explosion
Anclaje

Soportes

Es un equipo seguro. Se

seguridad para entrar al drea.

2. Calificaecisn en gceracion:

no existe
existe

eniste

requiere el

CONDICIONES
ok.
ok.
ok.
ok.
ak.
no requiere
oK.
pulip;sto

para
inmovilizar

uso de casceo de

CONCEPTD CONDICIONES ESTANDAR
Encendido/Apagado ok. enciende y
apaga
Cambio de velocidad velocidad constante sin cambio
Cambio de potencia potencia constante 2 HP 2 HP
Tiempo de arranque inmediato, ok. inmediato

L)



Tiemoo de alto total 2.5

Veloridad minima

Velocidad maxima

Limite de operacién para
velpeidad

Limite de operacibn para 8’ hrs
tiempo /2 .nre.

Yna vez documentado lo anterior,,v
los departamentoz de mantenimiento,

praocesos, se aorueba su callficacién.

.1, Calificacion de la instalacion del

Clase de equipo

No. de equipo

No. de inventario
Modelo

Serie

Fecha de aduuiéi:ibn
Pais de origen

Catalogo del proveedor

Fecha inicio operacion

Depto. equipado inicialmente

Otros departamentos
Modificaciones
Procedimiento de operacién

No. de procedimiento

a7

velocidad constante_ o
24 RPM:

velccxdad constante,

2» 3723 RPM

./dla alternadas

ssuundn57¥” : S sepundos

velocidad
constante

‘velocidad
constante

23 a 2% RPM

8 hrs/dia
oK. i alternadas c/2

revisado ¥ autorizado por

produceidn ¥ validacion de
eauipo:
Tableteadora rotativa

marca STOKES.
13=-25.,

8593~-04.

BERZ.

CoQ091.,

S octubre 1949,

U.S. A,

DING No. A-NO-Ci9-514-18

515-1.

sin fecha.
Manufactura.
Ninguno.

No registradas,

Existe.

PO 35-0L.



Fecha

Procedimiento de limpieza
MNo. de procedimiento
Fecha

Frocedimiento de ajuste
No. de orocedimiento
Fecha

Mantenimiento preventivo

Documentado

Depto. conserva documentacién

Mantenimiento Correctivo

Documentado

Depto. conserva documentacidn

23 agusto 1988.

Exniste.

PL 13507,

Septiembre 1986.

Existe.

PA 1507,

Aoosto de 1988.

Se realiza anualmente vy
se verifica engranaje vy
motor, cada cambio de
producto se verifica el
estado de levas, engranesu
Yy poleas.

Desde 1984.
Mantenimiento, bajo
identificacion No. 15-25
clave 15-23,

Cambio de banda (1987),
se atus=tan poleas v
cambio de embobinado de
motor.

Desde 28 de abril 1986.

Mantenimiento.

Lista de partes (partes en general}:
- Tolva de acero inoxidable. altura 68 cm., diametro
inferior 2 em. (X)

- 33 punzones suceriores de acero templado, altura 13.52 em.

48



dibimetro de {.9 cm. (¥

- 33 punzenes inferiovres de aceroc templadeo, altura 138.2 cm.,

dibmetro 1.1 cm. (x)

- 33 matrices de acero templadm , altura 2.2 cm., didmetro

2.38 cm. (%)

~ Mecanisme alimentader bropce, longitud 23 cme, ancho 6.5

Cma (%)

- Razador de polvos bronce, (%)

Garrillera de fiervo dulce. (%)
- Rejilla para tabletas, de acero inoxidable., (%)

~ Mecanismo de extraccibn de polvos, de fierve.

1

Cuerpo de la mhquina, de fierro.

Corona de acero inoxidable.

~ Mecanismo de traccién.
# Parte critica en contacto con el producto.

Lista de refacciones en existencia:

NOMERE Unicdades ORIGINAL/ADAPTACION
Guia de fierro tipo 116-1 2 original
Guia de fierroc tipo 1352-1 2 original
Ternillo epresor de matyiz 30 original
Puntas para opresores 45 original
Polea de 2 ranuras 7" x 2" 1 original
Palanca de clutch . 1 or iginal
Tolva b I original

Pefaccicnes generales para
motores

Flance - Ne. PD 15-07




Dentos. con copaa Mantenimiento. P?uduﬁcion v
validacion de Procesos.

Medidas de las partes criticas:

NOMERE ANCHD FoMDO ) ALTURA DIAMETRO

Tolva Rttt "&8B-cm. sub. 29 cm.
] inf. 2.0 em.

funzones superjores 1.9 cm. 1F.92 cm. ©Q.5604 cm.
Punzones inferiores 1.1 cm.  —-—em 13.20 cm. 0,600 cm.
Matrices 2,39 cm. 2.2 cm. 2.2 cme 2.350 cm.
Mecanismo alimentador 8.9 cm.  —mmme— Longitud 23 cm,

Razador ce polvos
Carrillera de fierro dulce

Rejilla de tabletas

Se recomienda consultar el diagrama de partes, Ya gue son
partes muy especificas en relacitn a su disefio, forma, material,

ete ...
Especificaciones de disefio:

MOTOR:
Marca: U.S. Motor
Sin serie
Modelo: Tioo SC
Caballos de potencia: 2 HF
RPM: 1500
Voltaje de trabajo: 440 volts

Corriente: 7 amperes

S0



HNo. de c’cntactds electiicos: -5
Capacidad del equipo:

Total: 72851700 Tab's/min s'gqu‘ur'\r E’Bbe':'ifi;aciones. E

Condiciones de trabajo: El“‘:‘l o :Lln de :lc’:s‘lrntes validados

e5 1411 tab’s/min, rango de 1128-1730-Tab*s/min.

Recomendaciones:

Para este producto mantene}"alta la:velocidad de. trabajo de

la maquina.

Seguridad:

CONCEPTO . EXISTE/ND EXISTE CONDICIONES
Guarda eniste oh.
Switch de seqguridad eniste ok .
Cantacto a ‘tierra existe ok.
Parada de emerqencia eniste ok.
Contacto electrico existe ok .
Motor & prueba de explosién no eniste no se l.—euuiere
Anclaie ' existe ok .

Equipc sequro, requiere del cuidado y manejo seguro por
parte del operador. Por el producto v la operacidn en cuestién se
regquiere 2} uso de mascarilla contra polvos, guantes y zapateos de

seguridad.

2. CALIFICACION EN OPERACION:

LLa calificacion en operacidon de este eguipp consta de dos



partes principales:

a) Deseripcidn de las condiciones de funcionamiento.

b) Estudio de la capacidad del equipo.

a) Descripcién de las condiciones de funcionamiento:

CONCEPTO CONDICIONES ESTANDAR
Encendida/apagado ok. enciende/apaga
Cambio de velocidad depende de la tensidn 723-1700
de la banda (1128 - 1780 tab’s/min.
tab’s/min.)
Cambio de potencia 2 HP 2 HP
Tiempo de arrangue 1 secundo 0 0———— ———
Tiempo de alto total 2 sequndos =000 @zo—=———— ——
Velocidad minima 1128 tab’s/min. 723 tab's/min.
Velocidad maxima 1780 tab‘s/min. 1700 tab’s/min.
Limites de operacion 723-1700
para velocidad 1128-1780 tab’'s/min, tab's/min.
Limites de operacion Se ha utilizado hasta
para tiempo 12 horas continuas., ~e—eececcee

Una vez gue se ha'reali:ado v documentado esta primera parte
a2 inicia el estudio de 1a calificacion en operacion del eguipo.
Se requiere de este estudic ya que se realizan cambios al equioo
dependiendo del producto a fabricar, el resultado que se obtiene
del equipo se basa s0lo en la evaluacion de cada producto

obtenido.

Este estudio se realizd de la siguiente manera:
1. Ajuste del equipo al producto.

2. Operacion normal del equipo.



3. Plan de muéstkéq{
4.: Tabulacidn de valores de los nafémetréé—cr;ticus de
la operacion: . '
‘3'— peso

= dureza

~ espesar

- velocidad

S. Graficas.

&. Analisis de gQraficas.

1. Ajuste del] eguipo al productos

El ajuste consta de la colocacion .de matrices, punzones

superiores e inferiores, alimentador, razador y tolva.

Una vez colocado™ se inicia la operacidn manual con un poto
de producto y se determina el peso, dureza vy espesoE de la-

tableta.

Se verifican los valores de especificacion del proceso en el

procedimiento de fabricacitn. en este caso son los siguientes:

Peso? 100 mg. (97~103 mg. / tab), -
Durezas 8.0 = 20.0 USC (Unidades Strong Cobb).
Espesor: 0.08%" - 0.110"

Velocidad: 1128 ~ 1780 Tab's/min.

2. erac pormal del equipo

Una vez obtenidos los datos anteriores, al realizar el

ajuste inicial, se comienza la operacién del equipo.



3. Plap de muestreo (muestreo al azar sistemdticod:

Se toman 15 tabletas por muestra cada 30 minutos de
operacibn para determinar los valores en peso, dureza y espesor,
por lo que las tabletas se reinteararin al lote correspnndienfe
a la determinacion de peso: 5 tabletas de cada muestra seran

pruebas destructivas para la determinacion de dureza y @spesor.

El plan de muestreo establecido se basa en tomar una
cantidad de tabletas de muestra n=10 determinando el parametro

critico peso (mg) conforme a lo siguiente:

A) Se tomaron cada 10 min. y se determind media y desviacion
estandard durante todo un lote de fabricacion (ver tabla).

B) Se calcularon las variancias para el lote considerando
n=310 ¥y un muestreo cada 1O min., 20 min. y JI0 min.

C) Se realizt una prueba de hipbtesis para el parametro
critico, en donde se prueba si las variencias de cada uno de los
diferentes periodos de tiempo de muestreo son iguales, es decir,
nes  indica el grado_de dispersion 21 cual trabaja €1 equipo

durante un lote de produccion.



VALIDACIONDE PROCESOS
TABLA DE FESOST  -LOTE O
PARAMETRD CRITICO FESO (mg) " EN FUNCION DEL TIEMPO (min).

o 107 207 ; 30 40! 50! - [=1e3]
102 100 99 - 99 105 99 0098,
101 100 100 98 100 <8 102
99 ‘39 99 102 102 100 99
99 101 100 102 102 99 97
105 101 29 97 99 99 104
97 105 100 k] 28 9% 29
988 99 99 103 100 97 - 28
104 103 102 101 100 101 100
103 96 99 104 103 101 98
101 102 100 101 99 100 102
100.9 100.6 99.7 100.6 100.8 99.3 99.4 MEDIA
2.507987 2.332381 «9 2.154066 2.039608 1.187434 1,685230 DES.STD
707 80’ 907 100’ 110° 1207 1307
7 101 39 100 101 39 97
102 100 100 29 1023 a8 101
102 101 101 102 99 99 101
100 101 93 100 39 10t 100
29 100 99 99 102 39 100
99 106 100 99 98 101 102
100 100 99 99 101 104 99
100 100 29 100 101 99 100
99 99 100 102 100 99 101
100 99 98 104 101 101 103
99.8 100.7 93. 4 100.4 100.5 100 100.4 MEDIA
1.4 1.9 .8 1.624808 1.431782 1.673220 1.562050 DES.STD
1407 150’ 1607 170" 1807 130* 2001
101 100 99 100 98 99 101
102 100 101 99 100 a8 99
101 102 104 29 102 100 101
104 29 102 103 28 98 28
99 103 101 102 99 100 100
102 101 101 103 99 99 101
104 102 97 102 100 101 29
100 102 100 28 28 98 9
100 100 104 kL] 102 102 <8
100 99 100 97 107 98 100
101.3 100.89 100.9 100.1 100.3 99.3 99.6 MEDIA

1.615549 1.3266350 2.,022375 2.118362 2.647640 1.345362 1.1135593 DES.STD



VALIDACION DE PROCESOS

TABLA DE PESOS LOTE G

PARAMETRO CRITICO PESD (mg)

210

97
102
29
100
100
99
102
102
101
97
99.9
1.813836

2807

98
101
100

99
101

220°

97
101
100

F9
100
100
100
101
101
100

99.9
1.135782 2.00

2907

98
98

2,002498 2.107131 1.73

2307

96
100
97
100
102
100
29
102
97
101
99.4
9975

300°

99.3

4935

EN FUNCION DEL. TIEMPO (min)

240 250" 260"
98 102 97
99 160 104
101 105 28
99 36 9%
99 97 98
101 102 97
99 100 104
99 97 28
97 100 100
99 99 99

29,1 99.8 99.4

1.135782 2.6 2.457641

Na=10 Sa=1.850
Nbh=10 Sb=1,857

Nc=10 Sc=1,.871

99.1
1.920937

CADA 107
CADA 207
CADA 307

N=TAMALO DE LA MUESTRA

S=DESVIACION STD
MEDIA
DES.STD

MEDIA
DES.STD



VAL IDACION DE PROCESOS
TABLA DE DUREZAS LOTE O
PARAMETRO CRITICO DUREZA (U,S.C.) EN FUNCION DEL TIEMPQ {(min)

ar eleld &0 0 1207 1507 1807
15 15 14.5 15 16.5 16.5 13
17.S 17 19 14 12 22 23
18 18 14.5 20.5 15.5 10.5 24
16.5 12.5 13 14.5 12 12 11
19.5 17 18 12 20.5 11 14
17.7 15.9 15.8 15.2 15,3 14,4 17
1.503330 1.959592 2.293469 2.8B39014 3.171750 4.352011 5.403702
1807'BIS 2107 240 270! 300!
15 15.95 13 15 13.5
14.5 13.8 1.5 21.3 16.5
13 14.5 17 16 13.5
21 14 19.5 15.5 14
21 13 12 13 9.5

16. 14,1 12.6 16.2 13.4 MEDIA
3.411744 .86802325 6.175759 2.833014 2,2449394 DES.STD
N=TAMA&O DE LA MUESTRA Na=5
§=DESVIACION STD TOTAL MEDIA=15, 56 §=3,257

X=MEDIA TOTAL

MEDIA
DES.STD



VALIDACION DE PROCESOS
CALIFICACION DE EQUIPOS

FREQCUENGIA
100

60

\
44
37.

\
65 89 @7 68 99 100 101 152 108 104 106 108 W7
CENTRO DE CLASE
LOTE Q
8 PE20O (mg)

4Q
2Q oo rrnsecreans-
[s]

==

DISTRIBUCION DE FRECUENGIAS

\VALIDACION DE PROCESOS
CALIFICACION DE EQUIPOS

FRECUENCIA

== \\\\\Y\\\ I

T ¥ T v T 1 L)
10 1 12 13 W 16 @ W 8 8 20 21 22 23 24
GENTRO DT GLASE
LOTE G
DT pUREZA (US.C)

2l

s

QSR P ~NDED = 06380
L1
3

DIBTRIBUCION DE FREGUENGIAG



DATO3

Sa = 1.850 Na = 10 donde a es el periodo de
. ) muestreo oue corresoonde a
cada 10 min.
Sb = 1.857 Nb = 1Q donde b es el pericdo de
. R muestreo gue corresponde &
cada 20 min.,
Sc = 1.871 Ng = 10+ - donde « es el periodo de
- - muestreo que corresponde a
cada 30 min.
s5i o4 = 0.09
y &= 0,01

HIPQTESIS NULA

Hnld/a=5bﬂq/c

61 Fe > Ft =) Se rechaza hipotesis nula

ESTADISTICA

8 p = 3.457 M=0 Vl = 2 VZ s 2916 A = 0.037
b = 3025.9 Fc =0
Ft = 3 (0= 0.09)

Ft = 4.61 ( oC= Q.01)

SUL.TADD

Se acepta la hipotesis nula porques

Fe < Ft, para ambos niveles de significancia.



En lo aue se refiere a la dureza podemos observar alounas
variaciones en la fuerza de compresian, auwngue se mantienen
dentro de los limites permisibles de rango lo cual fue demostrado

por 1la siguiente prueba de hipbtesis:
DATOS

Rango permisible = R = 12
= E/d para n = 60 tenemos <\/= 2.%87
s = 3.287 donde Sx es la desviacion estandard de la dureza

de la muestra (n = 60}
Si of= 0.01 y oC= 0.05
HIPOTESIS NULA

2
Ho 3 8% =T

EY
S8i 0.592 < S >(/<r" % 1.53 => Se acepta la hipdtesis nula
para un o< a 0,01

8i 0.67% <« S‘xqul < 1.39 => Se acepta la hipdtesis npula
para un ol = 0,08

ESTADISTICA

xtsat = shugt

8*x”’ = 1.2390
RESULTADO

Se acepta la hipotesis nula porgue:

Si 0.5%92 < 1.2590 ¢ 1.33 => Se acepta la hipdtesis nula
para un o= 0.0%

8i 0.675.< 1.2590 < 1.39 => Ge acepta la hipodtesis nula
para un OL= 0,08

&0



D) Conclusiones:

1. Ya que se demostrd que para 1os periodos de muestreo
a 10, 20 y 30 min, las variancias son iouales, es bosible
utilizar cualesquiera'de estos periodos.

Para continuar con la calificacidn del eouipo y de las
fases de fabricacion se utilizd un pericdo de muestreo de cada 30
min.

2. En el caso ' de las durezas se demostro oque la
variancia de la muestra es igual a la variancia correspondiente
al rango permisible.

3. Podemos concluir que nuestro equipo trabaia en
condiciones apropiadas ya que la variacion que proporciona cumple
con el rango permisible, en el caso de dureza, Yy es igual para

cualquiera de los tres periodos de muestreo, en el caso de peso.

4, JTabulacion de valores de 1los parametros criticos de 1a

pperaciodns

Las tablas correspondientes a peso, dureza, velocidad vy
espesor de los 5 lotes que fueron validados se presentan en el
analisis de variancia y los correspondientes al lote utilizado
para evaluar los periodos de muestreo fueron mostrados

anteriormente.

S. Graficas de distribucion de frecuenciss para pesos y durecas
de 1ps gince lotes validadoss

&1



VALIDACION DE PROCESOS
CALIFICACION DE EQUIPOS '

26

FRECUENCIA
0
| ;

= =

93 04 G5 98 O7 68 09 100 101 102 108 104 106 108
CENTRO DE CLASE

LOTE 1
PESO (mg)

DISTRIBUCION DE FREOQUENOIAS

VALIDACION DE PROCESOS
CALIFICACION DE EQUIPOS

—
g

B pugeza (U.s.0)

DISTRIBUOION DE FREOUENOIAS



VALIDACION DE PROCESOS
CALIFICACION DE EQUIPOS

FRECGUENCIA
40

a0 : 29 -

g

g \23“ W\ 22

.93 94 06 06 97 95 B89 100 101 102 103 104 106 108
CENTRO CE CLASE
LOTE 2
BN pESO (M)

DISTRIBUCION DE FREQUENDIAS

VALIDACION DE PROGCESOS
CALIFICACION DE EQUIPOS

FRECUENCIA
20

17
15 ........ 13
o
1 5 &
L
L AN .
76 0.6 16 18.6 166 7.6 10.6
CENTRO DE CLASE
LOTE 2
W DUREZA (U.8.0)

PISTRIBUOION RE FREOUENDIAS



VALIDACION DE PROCESOS
CALIFICACION DE EQUIPOS

FRECUENCIA
40

X0
20
2
10 8 4
1 T
Feasmwil .

0723 04 96 o8 07 98 @0 100 101 102 103 104 106 108
CENTRO DE CLASE

LOTE 3
BXU PESO (mg)

DISTAIBUOION DE FREOQUENQIAS

VALIDACION DE PROCESOS
CALIFICACION DE EQUIPOS

FRECUENCIA
12
10 o
8 : , \
e \\i\\\ \\\\
4
i
2 1
0 \\\\\\\\\ \ AN :
7.6 2.6 16 13.6 16.6 17.6 9.6
CENTRO DE CLASE
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TABLA OE CALYFICACIOR DE EQUIFOS

EQUIPOS VERTFICACION RESULTALD
HALLA Xo, 20 HILOS POR PULBADR
BALLA No. 30 DIANETRO DEL ORIFICIO
DIAMETRO DEL KILO
IDENTIFICACION APROBADD
REPORIE
MELCLADOR DE PLANOS/DINENSTONES
PANTALON CAPACIDAD(TOTAL-UTIL)
C(PATTERSON-KELLEY) INSTALACION (ELECTRICA,

TABLETEADDRA STOXES
RODELD 552

ANCLAJE,ACCESOREOS)
SISTENAS DE SEGURIDAD
DOCUNENTACION DE DATCS

DE PLACA
FUHCIONARTENTOD (VELOCIDAD,

TIERPO DE ARRANQUE Y

ALTQ TOTAL)
KANTENINIENTOCPREVENTIVD,

CORRECTIVO)

PROVEEDOR DE VENTA ¥

SERVICIO
PROCEDINIENTO DE OPERACION

¥ LIRIEZR
REPORTE APROBADD

PLANGS/DINENSTONES
INSTALACION (ELECTRICA,
ANCLAJE,ACCESORINS)
SISTENA OE SEGURIDAD
DOCUNENTACION DE DATOS
O PLACA

PROVEEDOR DE VENTA ¥

SERVICI0
WANTENINIENTOCPREVENTIVO,
CORRECTIVO}Y
FUNCIONANIENTO (VELOCIDAD,
TIENPO LE ARRANQUE ¥
OE ALTO TOTAL)
Ho. DE ESTACIOMES
ESTADD Y BITACORA DE
PUN2ONES
PROCEDIKIENTO DE AJUSIE
UE CPERACION, DE LINPIEIA,
OE LUBRICACION.
RERORTE APRUBRID



&. An&lisis de aordficas:

En las graficas anteriores podemos observar gue para el
parametro tritico de peso el ajuste de los operadores no es ic
suficientemente centrado comg para obtener una distribucién de
frecuencias bien orientada, aunque si{ la obtenemos con una curva
de GBGauss acumulativa. Ademas, podemas concluir que el “equipo
opera adecuadamente, es decir, en buenas condiciones y cumple con

jos limites establecidos para este producto.

De esta forma finalizamos con la Calificacion en Operacidn

del equipo en cuestion.



CALIFICACION DE LAS FASES DE FABRICACION

La calificacion de las fases de fabricaciéon es la etapa
enfocada a la tecnologia farmacéutica de la validacién., E1
proceso debe de ser estudiado a fondo basandose, en mi opinién,

en las siguientes etapas;

a) Estaplecer el diagrama de flujo del proceso,
b) Estudio de las operaciones unitarias criticas:
1. ldentificaciéon de las operaciones.
2. Introduccién tedrica de 1la operacion unitaria
{fundamento).
3. Fases de la operacién unitaria.
4, Muestrea.
%. Tablas de datos.
&. Graficas,.
c) Analisis de datos (analisis de varianciad.
d) Conzlusiones de la calificacién de las faues da

tfabricacion.
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b. Estudio de las goeraciones criticas

l.as operaciones unitarias consideradas paraleste trabajip son

las siguientes:

a) Mezclado

b) Compresion

Los eguipos, las Areas. los sistemas criticos de apoyo,
etc... ya han sido presentados por lo que dirigiremos nuestra

atencién a las operaciones mencionadas.

Una vezr establecido el diagrama e identificadas las

eperaciones dunhitarias, estudiamos ¢ada upa de las operaciones.

CLADD:

La operacion unitaria de wmezclado tiene como obietivo
primordial el obtener uniformidad de los componentes asi come una

buena distribucién.

Los factores principales gue afectan el mezclado sons
1. El tiempo de me;clado.
2. La velocidad de mezclado.
3. La forma de mezclado.

4. La carga del mezclador.

Tanto la forma de mezclado como la velocidad son parametros
criticos de la operacién; éstos pueden ser regulados y para
mantener las condiciones constantes se recomienda utilizar un

salo tipo de mezeclador el cual determina la forma de mezclado.

~
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En_ general. “1os ' mezcladores los. podemos  dividir. en dos

grandes arupos:

a) Mezcladores para componentes secos.

b) Mezcladores para comoponentes humedos.

El proceso de mezclado inicialmente puede ser considerado
como una cama de polvo espontAneamente formada, por lo gue no hay
posibilidad de movimiento de particulas. Al obtener un movimiento
relativo de la cama al azar. es necesario primero considerar el
volumen. La dilacién de la cama es5 por lo tanto necesaria como un
primer- paso. (Nunca se debe de llenar un mezclador hasta el
tope). Para efectuar el mezclado es necesario el corte por capas
de polvo, 1o gque produce que las particulas se aparten unas de
otras, por lo que todas las partliculas se moveran en relaciébn a
ptras. La fuerza del mezclador debe ser ta} que todas las
particulas tengan la misma probabilidad de ser transferidas a
través de todos los puntos esp;rando que las uniones del sistema
estén en condiciones expandidas o dilatadas. Esto, por lo tanto,
indica que el mezclador produce un novimiento en los tres planos
Y una energta en las tres dimensiones para poder producir

movimiento al azar (turbulento).

51 éste no es el caso, tendremos zonas de no mezclado, de
aglomerado o remolinos de particulas que se mueven como entidades

aisladas.

Algunos autores consideran el mezclado simplemente como la

siguiente relacién:

~
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-ht
M= Al - e )

donde . M es el arado de mecclado, A 9' K'''son  constantes

dependientes del equipo v t es el tiempo.
Los factores adversos de la ooeracién son:

&) Tensidn superficial (debido a peliculas adsorbidas)
b) Fuerzas electroestaticas
c) Fuerzas de Van Der Waals

d) Tamafifo ¥ forma de las particulas

El resultado de estos efectos es obtener en la mezcla altos

adngulos de reposo y pobres caracteristicas de flujo.

Otro factor impaortante es la forma de las particulas, ya que

se puede dar el fenbmeno de segregacién en el sistema.

Finalmente el mezclado tiene cuatro pases principales:
1. Dilacién
2. Corte por capas
3. Tiempo para alcanzar la mezcla al azar

4. Prevencidn de la seqQregacidn
q. es o

En este trabajo sdélo se tomaron muestras al  finalizar el
mazclade con el fin de evaluar la operacién en su totalidad. Las
muestras tomadas corresponden a la parte inicial, media y final
de la operacion, con un tamaffo de lote de 5¢ kg, A las muestras

tomadas se les determinaron las siouwientes caracteristicass
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a) Ca

b) Hu
Las
inmediatam

indica en

3. Tablas

racteristicas granulométricas

- Tamafio de particula

~ Densidad aparente/compacta

~ Porosidad

— Angulo de reposo

medad

muestras fueron tomadas con una cucharilla de
ente después de me:zclar durante 40 minutos,

el proceso de fabricacién.

de datos:

A continuacién se presentan las tablas de datos

para tamafro de particula para los cinco lotes

tablas

muestrep

segun se

obtenidos

estudiados. Las

correspondientes a las demas caracteristicas

granulométricas se presentan en las tablas de analisis de

varianciaj

sus graficas se presentan a continuacion:
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COMPRESTON

La operacion vnitaria de compresion se refiere
fundamentalmente a aplicar presion a un material y este proceso

es muy utilizado en la elaboracidn de tabletas farmacéuticas.

A continuaciébn se mencionan los pasos que ocurren en dicho

proceso:

1. Reempacado transicional o rearreglo de particulas.

Esta fase estd determinada por la distribucion de
tamaMo de particula de la grapulacion, asi como por la densidad
aparente del granulado al empacarse la matriz.

2. Detformacién en el punto de contacto.

Cuando la fuer:a de comoresiédn es aplicada al material
ocurre una deformacisn. Si tal deformaci6tn desaparece totalmente
al liberarse la fuerza se le llama deformacion elastica; si tal
deformacién no se recobra completamente al liberarse la fuerza es
una deformacion plastica. Ambas deformaciones pueden ocurrir
aungue un tipo generalmente predomina para un material dado.

3. Fragmentacién.’

Bajo alta presion la deformacidn de particulas puede
fragmentar. La fragmentacién promueve la densificacidn asi como
1a infiltracitn de los fraomentos a los espacios va:ios..

4. Unibén.

Las superficies absolutamente limpias de material
s6lide seran adherentes con la fuerza del material, mientras que
contaminantes -] peliculas adsorbidas sobre una particula

restringen la union. Las superficies limpias formadas por
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deformacion L 24~ fragmentacién oromueven la 'interacciﬁn

intermolecular en el punto de contacto.

5. Deformacion del cuerpo solido.
Como la presidén es incrementada, ”el,éélldo se'ane v es.

consolidado bhacia uwna densidad limifada;a

défaFmaciaﬁ
plastica y/o elastica. '
&. Enpulsion.
Después de que la presion anial:'ha: 5%99‘ {ibérada,
erniste una oresidn desde la pared de la matriz; Al'seé éu§UIsada
la tableta, ésta se recupera elasticamenﬁe ':up cel qunse:uénte

incremento de veolumen.

Los pasos anteriores se presentan en la siguiente figura:
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Una vez comprendidas las etapos de la compresion,. analizamos

qué parametros pueden afectar este oroceso:

a) Fuerza de compresién
b} Densidad del polvo/porosidad
€) Tamaffo v forma de la particula

d) Humedad

e) Velocidad de fluio

Los parametros de densidad, porosidad. tamaffo de particula y
humedad fueron determinados antes de pasar a esta operacidn, por

lo que nos dedicaremos a estudiar la fuerza de cempresion.

Debido a que esta fuerza no fue posible medirla directamente

s decidid por los parametros mAs comunes como son?

La dureza
El espesor

La friabilidad

Con el fin de evaluar el resultado del proceso del producto
final y de esta etapa; se evaluaron los " siguientes parametros

criticos:

— Peso

— Tiempo de desintegracidn
-~ Tiempo de disolucion

~ Velocidad

- Ensayo

- Friabilidad

~- Uniformidad

B7



— Dureza
- Eépesur
Fiﬁalmente,"ﬂna vez 'identificados los parametros criticos

por egéluarfs& determinaron los valores siguientes:

- Peso: cada 30

< Duréz;t:cada &0

= Espesors cada 30°, pero no varis eﬁ gran medida, ya
que los instrumentos utilizados para este
parametro no eran lo suficientemente
sensibles (se utilizaron en centésimas  de
pulgada) v par tanto no se mostrd variacibn
alguna, come e] an&lisis de variancia lo
demuestra.

- Tiempo de disolucidn. friabilidad, velocidad, ensavo

uniformidad y tiempo de desintegracidn, se determinaron

al inicio, mitad y final del proceso.

A continuacidén se muestran las ordficas de resultados de
tug&s los parametros criticos determinados para esta operacion,
sus- tablas se presentan en las correspondientes al andlisis de
variancia. Se presentan también las graficas de control
correspondientes a los parametro criticos de peso, dureza ¥y

espesor.
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VALIDACION DE PROCESOS
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VALIDACION DE PROCESOS
COMPRESION
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VALIDACION DE PROCESOS
COMPRESION

CONTROL DE PROCESOS
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VALIDACION DE PROCESOS
COMPRESION :

CONTRQOL DE PROCESOS
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VALIDACION DE PROCESOS
COMPRESION

CONTROL DE PROCESCS

10.8

1066
226 -
10.46
104 e
10.36

1938,

10.3
10.26 s
10.2 4 5. 10:00

10.16

101 ™ T T

o 1 2 3
ESPESOR (CENTESIMAS DE PULG))
LOTE 3
——MEDIAS ——LCS —=-LC! —— MEDIA DE MEDIAS

E.BLANCO
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VALIDACION DE PROCESOS
COMPRESION

CONTROL DE PROCESOS
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VALIDACION DE PROCESOS
COMPRESION
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c. Andlisis de datos

El andlisis de variancia es una técnica para el anadlisis ge
datos, definida por W.W.Daniel como: "Upa técnica mediante la
cual la variacion total presente en un confunto de datos se
distribuve en varias componentes, con cada una de estas
componentes estd asociada una fuente especifica de variacion, de
modo que en el analisis es posible averiouar la magnitud de las
contribuciones de cada una de estas fuentes de variacién a la

variacion total",

Esencialmente el analisis de variancia es una prueba de
hipotesis con respecto a medias, cuando participan mas de dos

universos, por lo que tendremos lo siguiente:

S R}

donde L.2..¢.0v00s.5.N SO0 lOs universos

En este trabajo los analisis de variancia desarrollados se
realizaron bajo 'los siguientes criterios para la reQion critica
(alfa) v se muestran en la siguiente tabla:

TABLA DE CRITERIDS DE ALFA
HHEHHUEHP I I R H R e I 1

I SR i

ALFA t 05 ' .01 t 023 * 05 t
L T e L D L L T R A S T L TR T T L O T R AT T T
P t + t ] t
A C $DEHSTDAD APARENTE tPESD +UNIFORNIDAD SENSAYD *
R R DENSIDAD COMPACTA 41, 0E DISOLUCION ¢ L] +
At +POROS1DAD t ¥ ] ]
T JANGULO DE REPOSD + ] 1] 3
E 1 FHUREDAD ] t . ]
T < $OUREZA + [ ] ]
R0 $ESPESOR 1 t * ]
1 s #FRIABILIDAD + ] ] '
H +1.DESINTEGRACION [ ] ]

HELOTIDAD [ + [} '

+ ' [ + [}

A R S L I R R R L S R R L O R R R R RO
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Lps parametros co!ccados en la region de alfa OQ.005% eor
todos - ellos.  pruebas fLsiéas desarrelladas por el personal
operativo v en muchos casos estos parématros:pueden tener tuentes
de variacion debidas a errores de paralelaie Yy de apretiagioén,
ademas son pruebas que con alguna variacibn no afectan la calidad

del producto.

Para un alfa de 0.0 se determind incluir pruebas aue bajo
alouna variacién pueden afectar la calidad del producto.

Para un alfa de 0,.02% se determind incluir una prueba aque
nos evalda 1a primera etapa de fabricaciébn y gque por taqta
cualguier variacidon significativa en dicho parametro puede
provocar problemas para el desarrollo del proceso.

Para un alfa de 0.05 se incluyd la prueba considerada la mas
importante por ser indicativa de todo el proceso de fabricacion y
adem&s cualgquier variacion significativa en este parametro afecta

radicalmente 1a calidad del producto,

Las ventajas del an&lisis utilizado son:
- Es un analisis estadistico flexible

- Es sencillo

- Se basa en mas grados de libertad para el cuadrado medio del

error.

La desventaja de este analisis es:
- Que requiere de unidades experimentales muy homogéneas, ya que’

pueden formar parte del error.

A continuacion se presentan los apdlisis para cada .uno de

los parametros criticos.
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RESULTADOS DE PRUEBAS FISICAS
PRUEBA: DENSIDAD CONPACTA {g/al}

ETAPAVLOTE ]
pLiTaL] o4
HEQIO o4
FINAL Jt
n : 3
Sina x 215
SUnA x2 1.5932
SUmA (12 4.7961
nEDIA J3

DESV.STD 0141421356

FACTOR D'CORRECCION C
SUMA DYCUADRADDS TOTALESSCTL
SURA D* CUAD.D'LOS TRAT SCIR
SUMA D' CUAD.D'ERROR  SCER
€RADOS DE LIBERTAD 6L

TRATAMIENTOS T
ERROR E
TOTALES )8
CUAD, MEDIO TRAT CAIR
CUAD.MEDIO DYERROR CHER
F CALCULADA Fe
RIPOTESTS NULAY Ho
HIPOTESIS ALTERNA: Ha:
F DE TABLAS Tt

NIVEL DE SIGNIFICACION ALFA

2 3 s 5
M B a1 2
M . ) R
M g K] KN

1 3 3 1

2.2 2.16 213 217

1.6428 1,5538 1,5123 1,5701
4.928¢ 4 5656 4,569 4.7089
T JJ1.7233033333

0 .014!‘21356 10000000086 0124721913

7.877126667
0031733333
20015056667
0016666667

4
i0
14
0003766667
0001666667
2.2
TODAS LAS MEDIAS SOK IGUALES

TODAS LAS WEDIAS WO SOM IGUALES
.34
005

REGLA DE DECISION ST FeCFt  ACEPTAR LA HIPOTESIS NULA
SI Fe)Ft  RECHAIAR LA HIPOIESIS NULA

APROBADO

15
10.87
7.8803
21,6353



RESULTADDS DE PRUEBAS FISICKS

PRUEBA: DENSIDAD APAR
1

ENFE (g/al)
2

LI 8

&4 48

A4 46

43 Rl

3 3

13l .38

S 6356
1.7161 1.9044
44366666667 46

0047140452 0163299316

TODAS LAS NEDIAS SON IGUALES
TODAS LAS MEDIAS X0 SOM IGUALES

ETAPAVLOTE
ingcio Rl Rl .46
nebio 49 4 «45
FINAL B 1 46 A7
n 3 3 3
SUMA X 1.3 139 1.3
SumA 12 16101 46453 441
SUmA ()2 1.8225 1.9321 1.9321
REDIA .45 ,4633323333 .4633333333
DESV,STD 0294392029 . 0205480467 .0047140452
FACTOR D'CORRECCION ¢ 1,100826667
SUMA D'CUADRADOS TOTALESSCTL 0062732333
SUMA D' CUAD.D'LOS TRAT SCTR 0015733333
SUMA D' CUAD,D'ERROR  SCER 0048
€RADDS DE LIBERTAD 1
TRATANIERTOS T 4
ERROR E 1
TOTALES IN 14
CUAD.HEDID TRAT CHTR 0003923333
CUAD.MEDIC 0'ERROR CHER +00048
F CALCULADA 113 0194444444
HIPQTESIS KULA: Hot
HIPOTESIS RLTERNA; Haz
F DE TABLAS 1] 7,34
NIVEL DE SIGNIFICACION ALFA 005

REGLA DE DECISION I Fedrt
SI Foft

APRODADD

ACEPTAR LA HIPOTESIS NULA
RECHAZAR LA HIPOTESIS NULA

15
6,82
2.1072
9,3072



RESULTADOS DE PRUEBAS FISICAS

PRUEBA:POROSIDAD (1)
ETAPRALOTE 1 2 3 4 H
NICH 0.5 0.5 5.2 ki) .3
REDID 3.8 3.8 5.2 8 .8
FINAL 0.8 .8 3,5 ¥4 ki
n 3 3 3 3 3
SUMA I 15,1 12,1 10,9 i13.4 103, ¢
SUNA 12 434733 421,53 810,33 440,36 398173
A (02 13248.01  12566.41  11427.61  13317.16  11902.81
REDIA 30.36B66657 17.36666667 35.63333333 3846666667 36.36666867
BESV.ST0  3.231442746 2,752072714 6120250770 (6599663291 2,169997440
FACTOR D'CORRECCION € 20802, 264
SUMA D'CUADRADOS TL  SETL 89,016
SUNA DF CUAD.D'LOS TRAT SCIR 18,40266667
SUNA §' CUAD.DTERROR  SCER 10.61333333
GRADOS DE LIBERTAD L
TRATANTENTOS T 4
ERROR E 10

TOTALES n 14
CUAD. NEGIO TRAT HIR 4,500666667
CUAD.KEDIOD DYERROR CHER 7,061333323
F CALCULADA fc J£515294562
HIPDTESIS NULA: Ho: T0DAS LAS NEDIAS SON IGUALES
HIPOTESIS ALTERNA: Has TODAS LAS MEDIAS HO SON 1GUALES
£ € TABLAS it 1.3
NIVEL DE SIBNIFICACION ALFA .005

REGLA DE DECISION SI FedFt
SI FOOTE

APROBADD

ACEPTAR LA HIPDTESS NULA
RECHAIAR LA KIPOTESIS NULA

15

§58.6
20891.28
62462



RESULTADI

PRUEBA1ANGULO DE REPDSD (6RADDS)
2

0S DE PRUEBAS FISICAS

ETAPALLOTE 1 §
INICIO W3 1 in 3464 35,06
NEDID 0.92 8.4 k3 3.9 31,35
FINL 33.68 n.3 3045 3485 1.9
n 1 3 3 3 3l
SUKA 1 10175 100,33 .17 102.42 102,17
SURR X2 UG TS 49,0609 I565.697  J4E9.1197

SUMA (02 10353.0625 10070,

NEDIA 23.91666667 k]

DESV.STD +1918911729 367423

FACTOR D CORRECCION ¢
SUNA O'CUATRADOS TOTALESSCIL
SUNA 0 CUAD.D*LOS TRAT SCTR
SUNA ' CUAD.D'ERROR  SCER
GRATES OE LIBERTAD &L

TRATANIENTOS T
ERROR E
TOTALES n
CUAD,MEDID TRAY CHIR
CUAD,NEDID D'ERRAR CHER
F CALCULADA 13
HIPOTESIS NULA: Hot

HIPOTESTS ALTERNA: Hat

F DE TABLAS Ft

WIVEL DE SIGNIFICACION ALFA

REGLA OF DECISION 8! Flft
sl FOft

APRODADD

1225 9442,0089 10695.6964 10438.7089
.43 32,39 24.47333233 34.05666667
4614 7581996219 ,3916439452 1,784196053

16992,24131
19,66009333
1.625093330

12,295

4
10
14
1,906273333
1,225%
1595306596
TO0AS LAS MEDIAS SCN 1GUALES
TADAS LAS MEDIAS KO SOK IGUALES
T.34
4005
ACEPTAR LA HIPOTESIS WULA
RECHAIAR LA HIPOTESIS NuLA

13

504,86
17012, 1214
§0999.5932



RESULTADOS DE PRUEBAS FISICAS

PRUEBA:HINEDAD (1)

ETAPANLOTE 1 2 3 4 H
INc1o 4.4 413 4.03 3.93 4.48
neEDID 414 4.1 4,02 .97 4,28
FINAL 4.2 39 397 39 2
[} 1 3 k) 3 3
SUMA 1 12,4 12,18 12,02 1n.n 13
SUKA X2 34.13% 49.4774 48,1622 45,7882 96,3664
SUMA ()2 162,3076  140.352¢ 14,4804 137,3384 169
MEDIA 4, 246666657 4,06 4.006666667 3, 906666667 4.33333333)
DESV. 510 1111555467 (0941629793 0262466929 0262466929 1043867717
FACTOR D'CORRECCION ¢ 253,4637067
SUNA D'CUADRADOS TOTALESSCTL «4700932333
SUMA D' CUAD.D'LOS TRAT SCTR + 3692266667
SUNA D* CUAD,D’ERROR  SCER + 1008666667
GRADOS DE LIBERTAD 6L
TRATAMIENTOS T 4
ERROR E 10

TOTALES (S 1
CUAD.MEDID TRAT CHIR +0923066867
CUAD.MEDID 0'ERROR CHER 0100868667
F CALCULADA Fe 9151354924
HIPOTESIS NULA: Hot TO0AS LRS NEDIAS SON TGUALES
HIPOTESIS ALTERNA: Ha: TODAS LAS NEDIAS ND SOM IGUALES
F DE TABLAS it 1.34
NIVEL DE SIGNIFICACION ALFA 005
REGLA DE DECISION SI Fe<Ft  ACEPTAR LA HIPOTESIS NULA

SI FoOft  RECHAZAR LA HIPOTESIS NULA

KECHAZADD

13

61.66
253,933
T6l.4988



TIENPONLOTE

6ot

120
180
140
J00'
360*
420
240
70"

n

suma X
SumA X2
sima (12
KEDIA

RESULTADOS DE PRUEBAS FISICAS

PRUEBA: DI
1

1.8
"
13.3
16.24
16.28
13.7

(]
8.3 i
1220, 59 147
1279.5024 1324
14,22 12,7888

UREZAS (L5.C.)
2 k]
14 10.6

12.8 3.2

1.5 i2

1.9 (1]

13.3 e

121

13.9

12.3

12,3
9 H

15.4 50,84

6,79 636.4776
8,01 3462.1456
9889 11.768

DESV,STD 1.599249824 , 7294510028 8938310953

FACTOR D*CORREC
SUNA D' CURDRADD!

CION [
5 TL SCTL

SUMA 0 CUAD.DLOS TRAT SCTR

SUMA 0 CUAD.D*
GRADOS DE LIBER
TRATANIENTOS
ERROR
TOTALES
CUAD.NEDID TRAT
CUAD.MEDI D'ERI
 CALCULADA
HIPOTESIS NULA:

ERROR  SCER
TAY SL

ROR CHER

HIPOTESIS ALTERNAS Ha:

F DE TABLAS
KIVEL DE SEGNIF

Pt
ICACION ALFA

REGLA DE DECISION . SI Fe¢kt

SI Foft

APROBALO

4344,518713
38.38736710
24,22540035
3416198675

4

2

3
6.056350088
1,313922567
4.509366061

12,2
12.8
3.7

1

13
10,9
12,2

)

85.8
1058.02
7361.64
12,25714286

1.4
10,43
1.5
13.1

4

46,45
43,0225
2197,6023
11,6125

13529750046 9515612172

T00AS LAS MEDIAS SON IGUALES
T0DAS LAS MEDIAS XO 50N JGUALES

479

005
ACEPTAR LA HIPOTESIS NULA
RECHAIAR LA HIPOTESIS WULA

k)

391,51
3002,9061
33508,9005



RESULTADDS DE PRUEDAS FISICAS

PRUEBA:ESPESOR (CENTESINAS OE PULGADA)
i 2 3 4

ETAPALLOTE H
INIclo 10.5 10.% 10,45 10.3 10,25
MELID 10,45 10.45 10,3 10.3 10.45
FINAL 10,45 10,35 10.3 10.4 10.43
n k) 3 I ] 3
Suma 1 3.4 3.3 31,05 ki k)
SUMA 12 328,655 326,575 320,3625 320,34 323.4675
SUNA (D)2 985. 96 979.69 64,1025 961 970,325
KEDIA 10, 46666667 10,43333333 10,35 10,33333233 10,38332333
DESV.STD 0235702260 0623609564 0707106781 . 0471404521 0942803042
FACTOR D*CORRECCION ¢ 1620, 320867
SUMA D'CUADRADDS TOTALESSCIL 0993333332
SUNA D' CUAD.D'LOS TRAT SCIR 0376666667
SUMA D' CUAD.D'ERROR  SCER 0816666667
GRADDS DE LIBERTAD 6L
TRATARIENTOS T 4
ERROR E 10

TOTALES ) %
CUADHEDIO TRAT CnIR 0094168667
CUAD.NEDIO D'ERRIR CNER 0061666667
F CALCULADA Fe 1,527027027
HIPOTESIS WULA: Hoz TODAS LAS NEDIAS SON IGUALES

HIPOTESIS ALTERRA: Ha:

F DE TABLAS ft

NIVEL DE SISNIFICACION ALFA

REGLA DE DECISION SI Fedrt
SI Foft

APROBADD

TODAS LAS NEDIAS O SOH IGUALES
1.34
005
ACEPTAR LA HIPOTESIS KULA
RECHAZAR LA HIPOTESIS KULA

13

155.9
1620,42
4861.075



RESULTADO!

FRUEBA:FRIABILIDAD (1)
2

S DE PRUEBAS FISICAS

ETAPMLOTE i 3 4
nIct «26 22 o6 o2
MEDIQ 21 A3 A WAt
FINAL Nt it 206 06
(] k] 3 3 3
st L 62 o L] 38
SUA 12 342 10398 <0413 0338
SUM (X)2 +3844 J296 #1089 Jdae
NEDIA . 2066665667 WJE 11 1266666667
DESY.STD 0449631252 0294332029 0408248290 0623609564 07071
FACTOR D CORRECCION ¢ 4601666667
SUNA DTCUADRADOS YOI,  SCTL .0847333333
SUNA D' CUAD,D*LOS TRAT SCTR 0444
SUNA D' CUAD,D?ERROR  SCER 0403333333
6RADOS DE LIBERTAD 6L
TRATANIENTES 1 [}
ERROR £ 10

TOTALES n 1“
CUAD.KEDID TRAT R 011}
CUAD.NEDIO D'ERROR CHER .0040333333
F CALCULADA fc 2.752086116
HIPOTESIS NULA: Hot TODAS LAS MEDIAS SOX TGUALES
HIPOTESIS ALTERMA: Ha: TODAS LAS MEDIAS ND SON IGUALES
£ DE TABLAS Ft .34

NIVEL DE SISKIFICACION ALFA
REGLA DE DECISTON Sl Fedrt
SI FodFt

APROBADD

J008
ACEPTAR LA HIPOYESIS NULA
RECHAIAR L& HIPOTESIS NULA

20
W20
36

1

g8
«2078
46084

.26
06781

5
2,65
29329
1,31




RESULTAD0S DE PRUEBAS FISITAS
PRUEBA: TLENPD DE DESINTEGPACION (SEE)

ETAPALOTE 1 2 3 4 H 3
NIct0 3 3 L} 4 5
NEDIO ] 3 3 4 2
FINAL 4 4 4 4 ]
n 3 3 3 3 3 15
SUMA X 13 W 1 12 13 B
SUmA 12 37 i 41 48 S 24
SUMA (02 169 100 121 144 144 678
SEDIA 4,333333273 3.331323232 3, 666E6BEET 4 4
DESV.STD <A714045200 . 4T14045208 . 4714045208 0 1,414213562
FACTOR D* CORRECCION [ 2242666667
SUMA DfCUADRADODS TOTALESSCIL 9.731323333
SUMA D' CUAD.D'LOS TRAT SCIR 1,733333303
SUNA D' CUAD.D'ERROR  SCER 8
GRADDS DE LIBERTAD g
TRATANIENTOS 1 4
ERROR 13 10

TOTALES nw 1"
CURD.KEDID TRAT 2013 +4333333333
CUAD.MEDID D'ERROR CRER .
F CALCULADA fc 49416666667
HEPOTESIS NULA: Hot T0DAS LAS MEDIAS SON 1GUALES
HIPOTESIS ALTERNA Ha: T00AS LAS MEDIAS WO SON IGUALES
f OE TASLAS ft 1.
NIVEL DE SIENIFICACION ALFA 003

REGLA DE DECISION SI Fe(Ft ACEPTAR LA HIPOTESIS MULA
SI Fe)ft  RECHAIAR LA KIPDTESIS NULA

KPROBADD



RESULTADOS DE FRUEBAS FISICAS

H

un
1466
448

1
4386

PRUEBA:VELOCTDRD (TAB/NIN}
ETRAPAVLOTE 1 2 3 4
INICI0 1427 1420 1380 1348
KEDID 1389 1423 1401 1290
FINAL 1378 1404 1378 1414
n 3 3 3 3
SURA X 4194 4253 H59 4152
SUNA 12 5064534 6023657 $§766085 5748600 6412644
SUMA (2 17509636 1808R009 17297261 17239104  192369%
AEDIA 1398 1417.666667 1386,133333 1284

1462

DESY.STO 20.99206199 1033670828 10.40299102 27.27636329 10.19803903

FACTOR 9'CORRECCION
SUNA 0'CUADRADOS TOT:
SUNA D' CUAD.DPLOS T
SUNA D* CUAD.DTERRCR
GRADDS DE LIBERTAD
TRATAMIENTOS
ERROR

TOTALES
CUADLKEDID TRAT
CUAD.REDIO D'ERROR
£ CALCULADA
HIPOTESIS NuLA:
HIPOTESIS ALTERNA:
£ OE tABLAS

4
ALESSCIL
RAT SCTR

SCER

6L

i

E

n

CHIR

CRER

Fe

Hos

Ha:

Ft

KIVEL OE SIGNIFICACION ALFA

REGLA DE DECISION

SI Fe¢rt
SI FOFt

APROBADD

29804582, 4
16937.6
12426, 26667
451,230

4
1
14
3106, 566667
451133331
6.806138614
TODAS LAS MEDIAS SON 1GUALES
TODAS LAS HEDIAS ND SON (GUALES
1.4
003
ACEPTAR LA HIPOTESIS MULA
RECHAZAR LA HIPOTESIS NULA

15

M4
29821520
89451026



RESULTADDS OF PRUEBAS FISICAS
PRUEBAIPESOS {ag)

TIENPOALOTE ] 2 k3 [} 5 H
ko .7 103,24 9%.94 98,6 97,89

£0* 102,13 102.8 100.5 .16 97.61

90 92,97 100,28 97,98 100,32 9.9

1201 100,41 101,81 99.46 98,78 99.48

150 100 10131 9%.05 98.42 9.712

180 99.2 102 98.41 93.16 98,93

e 100.57 99.46 98,81 97.38 99.11

4y 100.01 99.25 98.13 98,3 93.13

e 98.86 100.54 98.26 5.9 98,05

300" 98.73 98.57 98.33 96.7

e 98,43 100,01 98,02 3.6

360" 93.09 100.26 97.97 90,43

%0 101.06 93.13 100.49

420 9.4 9.1

[} 13 14 12 1" 9 62
SumA X 1295.83 1408.06 1183.66 138002 8ad. 44 $136.03

SUNA X2 129189,6169 141643.7834 116761.423 136033.157  87708.669 611356, 6433
SUMA (X2 1679227.223 1982632.964 1401050.936 1304455.200 789325.6336 7756692.016
REDIA 99. 68076923 100, 5757143 98.63833331 99,37285714 99.71555556
DESV. 510 1,186205726 1.484049864 7731626967 1,214280672 8042126728

FACTOR D'CORRECCION ¢ 611237, 1832
SUNA D'CUADRADOS TL SCTL 1134660597
SUKA D' CUAD.D'LOS TRAT SCTR 40,39394491
SUNA D' CUAD.D'ERROR  SCER 79.07210977
GRADOS DE LIBERTAD 6L
TRATANIENTOS T 4
ERROR £ §7

TOTALES n 61
CUAD.HEDIO TRAT (1R 10.03848748
CUAD.NEDIO D'ERRGR CXER 1,3872293%6
F CALCULADA Fc 1.279605766
HIPOVESIS WULA: Ho: T0DAS LAS KEDIAS SON IGUALES
HIPOYESIS ALTERNA: Has T0DAS LAS MEDIAS MO SON IGUALES
F OE TABLAS ft 3.65
NIVEL DE SIGNIFICACION ALFA .0t

REGLA DE DECISIDN St Fcft  ACEPTAR LA HIPOTESIS WULA
S1 Fe)Ft  RECHAZAR LA HIPDTESIS HULA

RECHAZADO



RESULTADBS DE PRUEBAS QUIKICAS
PRUEBA: TIENPD DE DISOLUCION (1)

H H
1.3
104,5¢
102,16

3 13
304,06 1511,353

30844, 9698 152458,129325
92452, 4836 456876,10872%

100,995 101,353333323

TRBLETASMLOTE 3 4
i 100,75 105,03 103,48 101,143
2 104,01 101,61 101.02 101.74
3 93 91,94 101,47 100,
n 1 3 3 3
SUMA X 233,76 298.58 305, 97 302,985
SUMA K2 29993,6426  29800,8566 12093117 30601.348625
sump {02 89856.0576  B3150.0164  93617.6409 91799.910225
XEDLA 99,92 99.5266666667 101,93
DESV.STO 3,724B4451577 5,54329825605 1.06948585778 677076586603 3,02628652263

FACTOR D'CORRECCION
SUMA O'CURDRADOS TOTALES
SUXA D* CUAD.DTLOS TRAT
SUNA D' CUAD.D'ERROR
6RADDS 0E LIBERTAD
TRATANIENTOS
ERROR

TOTALES
CUAD.KEDID TRAT
CUAD. HEDIO BYERROR
 CALCULADA
HIPOTESIS NULAs
HIPOTESIS ALTERKAL
F DE TABLAS
NIVEL DE SIGNIFICACION
REELA OF DECISTON

¢

4418
SCTR
SCER

6L

T

E

T

IR
CHER

Fe

Ho:

Has

Ft

ALFA

St Fe(Ft
SI FOOFt

APROBADD

152279595735

178.52359
124405066667
166,093083333

4

10

14

3. 11012666667
16.6093083233
107252027854

TODAS LAS KEDIAS SON IGUALES

TODAS LAS MEDIAS O SON IGUALES

3.9
.01
ACEPTAR LA HIPOTESIS MJLA

RECHAZAR LA HIPOTESIS NULA



MUESTRAVLOTE

xicro
#E0l0
FINAL

INICIO
¥EDIO
FINAL

n
SUMA X
SUNA 12 A1

RESULTADCS OE PRUEBAS QUINICAS

1

2597
26,95
.7

16,01
5.9
6,03

6
157.47
31,8935

SUMR (12 24795, 8009

HEDIA

FACTOR D'CORRECCION
SUNA 0'CUADRADOS TL
SUMA D' CUAD.D'LOS TRAT SCIR
SUNA 0" CUAD,D'ERROR

GRADOS DE LIBERTAD
TRATAXIENTOS
ERROR
TOTALES
CURD. HEDIO TRAT
CURD.MEDIO D'ERROR
F CALCULADA
HIPOTESIS KULA:
HIPOTESTS ALTERNA:
F BE TABLAS

RIVEL DE SIGNIFICACION

REGLA DE CECISION

PRUEBA: UNIFORMIDAD (mg/tab)
2 3

26.4
24,9
%1
6.3

25,3
.7

]
150.7
3725

227110.49
26,243 24.11666667 2483333333 25,43332333
DESV,STD 4268782020 1,013930745 ,4305798733 . 7520342782

¢
SCIL

SCER

ALFA

SI Fedrt
1 FoOft

APROBADC

4 4
2.6 2.7
25.12 25.7
.4 5.9
25.6 25,3
4.3 .6
24,98 4.5

3 6 24

149 1526 603.77
3701.3848 884,52 15511, 0483
22201 23285.76 929954309

15432.41720
18,57109383
£,697945833

11.87315

3
2
3
2,232648611
3936575
3,760836191
TODAS LAS MEDIAS SON JGUALES
TODAS LAS MEDIAS NO SOM IGUALES
.86
025
ACEPTAR LA HIPOTESIS NULA
RECHAZAR LA HIPOTESTS WULA



RESULTAOAS DE PRUEBAS QUIMICAS

PRUEBA: ENSAYD (1}

99.26
97.42
96.58
96.79
91.53
96.71

&

293.26
28670,9004
86001.4276

7
98,58
99,25
99.86
99.31
97.26

6

295
29010.5878
87025

97.7533133333 98,3333333333
1. 11920606781 , 866884387307

T00AS LAS MEDEAS SON ISUALES

TODAS LAS KEDIAS NO' SON IGUALES

ACEPTAR LA HIPOTESIS NULA

TABLETAS\LOTE H 2 3

1 97.24 100,24 101

2 96.22 12 99.21

3 100,26 97.01 98.2

4 103.08 100.23 97.0%

s 34.63 96.96 98.56

] 93.56 99.36 95.28

n [ & &

Stma x 293.72 299.25 297.41

SUMA X2 20765,9736  29862,3977  29489.4441

SUmA {12 B6271.4384  B9S50.3625  B8452.7081

KEDIA 979066665667 99,75 99, 1366666667

DESV,STD 1.71536844115 2,06541396305 1,31756196034

FACTOR O'CORRECCION c 1287%,20832

SUMA D'CUADRADOS TOTALES  SCIL 72920.6%528

SUMA D' CUAD, D7LOS TRAT SCIR 4. 1444666667

SUMA D' CUAD.D'ERROR SCER 12916,3808333
GRADOS OE LIBERTAD SL

TRATANIENTOS T 4

ERROR € 25

TOTALES (N 29

CUAD.MEDIO TRAT CHIR 1,07861166667

CUAD.MERID O’ERROR CHER 2316,65523333

¥ CALCULADA fe 000369811164
HIPATESTS KULA; Hos
RIPOTESIS ALTERNA: Ha

F OE TABLAS Ft 2,76

NIVEL DE SIGNIFICACION ALFA 03

REGLA OE DECISION SI Fe(Ft
St FOFt

APROBADD

RECHAZAR LA RIPOTESIS NULA

30

1476.64
145799, 9036
437301, 1366



OPERACION
NEICLADD

CONPRESION

TABLA GENERAL DE RESULTADOS

PARANETRO CRITICO

DENSIDAD APARENTE
DENSIDAD CONPACTA

- POROSIDAD

ANGULO DE REPOSD
RUNEDAD

PESO

DUREZA

ESPESOR

FRIABILIDAD

VELOCIDAD

TIENPD OE DESINTEGRACIOR
TIENPD DE OISOLUCION
UHIFORNIDAD

ENSAYD

RESULTADD

APROBADD
APROBADD
APROBADD
APROBADD
RECHAZADO

RECHAZADD
APROBADD
APROBADD
APROBADD
#PROBADD
APROBADD
APROBADD
APROBADD
APROBADD

MFA

008
2005
005
005
<008

.01
005
005
005
005
.05

0
025

05



d) Conciusiones de la calificacion de las fases de fabricaciéon

MEZCLADD

Todas 1as medias correspondientes a densidad acarente,
densidad compacta, porcsidad; dngulo de reposo ¥ unifarmidad son
iguales. es decir, no son significativamente diferentes, para los

lotes estudiados (4 lotes en el caso de uniformidad).

Las medias correspondientes a humedad no son
significativamente iguales, para los % lotes estudiados, muy
posiblemente debido a las variaciones de humedad en las materias
primas y ademas se sabe que 25 un producto gue facilmente es

afectado por la humedad.

Las tablas correspondientes al tamafio de particula

demuestran que dicha caracteristica es homogénea.

La operacion de mezclado realizada bajo 1las mismas

condiciones es reproducible y confiable.
COMPRESION

FTodas las medias correspondientes a espesor, dureza,
friabilidad, wvelocidad, tiempo de desintegracién, tiempo de
disolucion y ensayo son iguales para los lotes estudiados, es
decir, no existe una diferencia significativa entre las medias de

cada parametro critico.

Todas las medias correspondientes a peso no sOn
significativamente iguales, debido a una variacién en el aijuste

de peso de la tableta por parte del operador, demostrada por una



tendencia fuera del centro en las graficas de control de .los
lotes estudiados, sin embargo, el histograma acumulado de los S
lotes se muestra bien centrada, ademis los val9res del parametro
criticao se encuentran dentro de las especi ficaciones
establecidas, por lo tanto es de suma importancia el control de

peso en esta operacidn.

La operaci¢n de compresién realizada bajo las condiciones

establecidas y con un control mas estricto del pardmetro critico

pesc puede considerarse reproducible y confiable.
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ESTABLECIMIENTO DE LOS SISTEMAS DE OPERACION ESTANDAR

En esta etapa de la validacién es muy importante documentar
en un procedimiento de fabricacion gue tenga las siguientés
caracteristicas;

- Documento facil de leer v de entender,

— Clare y explicito.

~ Debe ser autorizado por la Gerencia de Producciédn, Control
de Calidad y aprobado por la Jefatura de Validacioén.

- Debe de referirse a los documentos que se consideren

'
pertinentes tales como formula guia o formula maestra.

- Debz llevarse un control de emisiones del procedimiento.
es decir, que sea la altima revision.

- Debe firmarse por el operador que realiza la operacion vy
por el supervisaor de turno. )

— Debe de detallar todas las operaciones por realizar,

- Debe de mencionar el tamafio del lote a producir y cada una
de las cantidades a utilizar de cada uno de los
ingredientes de_la formulacién.

A continuacién se desarrollé el procedimiento de fabricaecion

para el proceso en cuestién.
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PROCEDIMIENTO DE FAPRICACION

CLAVE: 000t NOMBRE PRODUCTO: 25 TABLETAS
DEPARTAMENTO: MANUFACTURA TAMANO LOTE: S00,000 TARLETAS

FECHA INICIO: FECHA TERMINO:

PRECAUCIONES Y MEDIDAS DE SEGURIDAD

1. TJTodas 1las operaciones de fabricacitn deben de efectuarse
observando siempre las Fracticas Adecuadas de Manufactura
Farmacéutica.

2., La materia prima activa es sensible a la humedad, por lo que
durante todo el proceso se debe de trabajar baio condiciones de
tenperatura y humedad relativa controladas de no mas de 30 °C y
3907 respectivamente.

3. Una ver iniciado el procesoc debe continuarse sin demora hasta
el final. Ante cualquier falla en el proceso, tapar perfectamente
el producto e informar al supervisor.

4. Para 1la interrupcitn del proceso se debe contar con la
aprobacion de la Gerencia de Producecion y/o la Gerencia de
Control de Calidad.

B. Bi el ingrediente No. 5, lubricante, viene en escamas o
terrones no usarlo.

&. Los operadores deben usar el siguiente equipo de trabajo:

~ Uniforme limpiec

- BRatas de manga laraa
- Cofia

- Googles

~— Zapatos de seguridad

7. Debido a que el principio activo es potente todos los
operadores deben tener la precaucion de usar el siguiente equipo
de seguridad:

~ Guantes de latex

— Mascarilla contra polvos

- Filtro
8. Conocer los procedimientos de operacidn del equipo.

9. Conocer las abreviaturas: S = Supervisor * = Operador

SUPERVISOR: FECHA: HORA:




T INICS. FECHA

OFERADOR HORA
I1 a) EGUIR

verifigue gque el equipo a utilizar

esté limpio, seco y certificado.

1 Psicrémetro v carta psicrométrica

1 Bascula calibrada (&)

1 Mezclador Patterson Kelley (13-03) (&)

2 Recipientes para mezclador Patterson
Kelley (&)

1 Debumiticador (&) S

A

I1 h) MATERIALES

Verifigue gue e! material utilizado esté limpio y seeo.
Malla No. 20 de acero inoxidable (calificada)l

Malla No. 30 de acero inoxnidable (calificada)

Cufiete de 100 1. de capacidad color blanco (&)

Polsas de colietileno para 100 Hg.

Bolsas de silica gel de 165 g. cada una, identificadas con
Clave v No.

1 Garrucha manual

BN

(&) Reuna las egtiquetas de equipo limpio y adjuntelas al
procedimiento de fabricacion.

S e —_—
x —_—
- b —
111 MATERIAS PRIMAS
- Verifique que todas las materias primas estén

identificadas y que el lote y cantidad sean las que marca la
orden de producecion.

- A medida que se vayan aoregando éstas, inteare las
etiquetas de materia prima a este procedimiento.

- Todas las etiquetas de materias primas deben tener 2
firmas (de pesada y verificacion).
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1V AREA DE TRARAJO

- Verifiaque que el Area de trabajo estée limpia (&).

- Verifigue gque no hava mas de un lote 2n el area.

- Verifigue gque presente identificacion el area v equipo con
la clave, nambre ¥ No. de lote del producto a fabricar (&).
- Verifigue oque el Area de trabaio no exceda mas de J0°C de
temoeratura y 50% de humedad relativa.

TEMPERATURA: HUMEDAD RELATIVA:

PRODUCTO ANTERIOR:

FECHA EN GUE SE FABRILO:

(&) Adjunte etiquetas de limpieza. al pro}:adimientc _.‘de
fabricacion. - -

|
11

VvV PROCEDIMIENTO

El principio activo es potente. Use mascarilla contra
prRlvos, filtro y guantes de latex.

Siga cuidadosamente las precauciones de maneie indicadas en
el procedimiento de operacidn del equipo.

1, Adicione al recipiente del mecclador Patterson Kelley las
siguientes materias nrimas:

Inor. # 1 Adherente (Cohesivo) Cant. 20,000 kq.

Tamizado manual v previamente por malla No., 20

LOTE CANTIDAD

LOTE CANTIDAD




Ingr. 4 2 Activo Eant. 12°500,000 G.P.
Tamizado manual v previamente por malla No. 20
LOTE FACTOR CANTIDAD

LWOTE _____ _ __FACTOR ____ ____ CANTIDAD

s N

3

|

¥

Ingr. # X pDesiotegrante Cant. 3,500 Kg.

Tamizado manual y previamente por malla No. 20

LOTE CANTIDAD
LOTE CANTIDAD
¥ —
x —_—
Ingr. # & iluepte Cant. 12,500 Ko.

Tamizado manual y previamente por malla No. 20

LOTE CANT1DAD

LOTE - CANTIDAD

—— —

2. Vacie el contenido del recipiente al Patterson Kelley y
tape perfectamente bien &1 mezclador. Mezcle durante 30
mingttos a 25 r.p.m.

HORA INICIO: HORA TERMINO:

x

¥




MEZCLA EINAL

-~ VYerifique que el 8rea de trabajo no ex:eda de 36 ‘c ‘de
temparatura y 507 de humedad relativa. X S

TEMPERATURA . C HUMEDAD RELATI\)A .

s

*

»*

3. Agregue a la mezcla anterior el 1lubricante tamizado
manual y previamente por malla No. 30.

Irgr. # 4 Lubricante Cant. 1,500 Kg.

LOTE CANT IDAD
[
LOTE CANTIDAD
* tt—— De—
* —

4, Verifique que esté bien tapado el mezclador Patterson
Kelley y mezcle exactamente 10 minutos a 25 r.p.m.

HORA INICIO: - HORA TERMIND:z

*

*

i
i

S. Prepare un cufiete blance, limpio, seco y tarado con doble
holsa de polietileno identificado interior y exteriormente
con: clave, nombre, lote, cantidad, nombre del operador,
fecha y No. de cuftete. Informe a Inspeccidn para toma de
muestra de uniformidad (principio, medio y final, 1S5 g
aproximadamente). Cerrar perfectamente las bolsas colocande
4 sobres de silica gel entre bolsa interior y exterior.

MUESTRA
TOMADA POR FECHA HORA
PESO TEORICO: S0,000 Kg. FESD REAL:
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APROBACION

MUESTRA .
APROBADA POR1 FECHA HORA
Se anexa resultado de analisis G. de C.

VI COMPRESIDN
1. Equipn ¥ materiales

Verifiqua que el equipo a utilizar esté limpio, 8eco ¥
certificado (%).

— Punzones forma cuadrada en una cara dos lineas

perpendiculares al centro ¥ en la otra el logotino.

Medidas de punzones: Inf.: long. 132 mm, diam. sup. 11.0 mm,
diam. inf. &.0C mm.,
Sup.: lono. 138.2 mm. diam. central
19,0 mm, diam. cabeza 25.1 mm, diam.
boca 4.03 mm.

Un cucharén de acero inoxidable.

3 cufetes de SO0 1. de capacidad color blanco (&).

4 bolsas de silica gel de 185 g cada una.

4 bolsas de polietileno (50 1. de capacidad}.

Tableteadora Stokes BB-2 (1%-2%5).

(&) Reuna las etiquetas de equipo limpio y adidntelas al
. procedimiento de fabricacion.

1]

2. prea de trabaig

- Verifigue que el Area de trabajo asté limpia (&)

= Verifigue que no haya mas de un lote en el Area.

~ Verifigue que presente identificacidn el area y el equipo
con la clave. nombre ¥ No. de lote del producto a fabricar
(%).

- verifigue que el area de trabajo no exceda mas de J0°C  de
temperatura v 50% de humedad relativa.

TEMPERATURA C HUMEDAD RELATIVA %

PRODUCTD ANTERIOR

FECHA EN QUE SE FABRICOD




(&) Adiunte, etiguétas de’ limpieza “al orocedimiento ' de
Ctabricacidng ot e T . . B

3. Comorima el polvo tinal en la tableteadora Stokes BB-2,

Especificaciones de la tableta

Peso por tableta: 100 mg + — 3 mg (97-103 mg/tab)
Espesor: 0.08%" - 0.110"

Dureza: 8.0 a 20.0 unidades Strong Cobb
Fragilidad: No mads de 0.7%%

Desintegracitn: No mas de 0 minutos en agua & 37 €
Velocidad: 1128-1780 tab’s/min.

FECHA INICIO HORA

FECHA TERMIND HORA

*

Anexar la hoia de control en proceso del producte con todos
los datos mencionados anteriarmente.

4. A la mitad del proceso de compresién verificar la humedad
relativa y la temperatura, no debe exceder de 90% v J0 °C
respectivamente.

TEMPERATURA c HUMEDAD RELATIVA %

)

*®

9. Informar a Inspeccion para toma de muestra, la cual sera
llevada al laboratorio para el anilisis correspondiente.

Muestra para: Control Quimico Contirol Riolé#oico

Granel 25 tabletas 20 tabletas

MUESTRA
TOMADA FOR: FECHA HORA
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6. Reciba las tabletas en doble belsa de polietileno en
cufietes blancos, limpios. secos ¥ tarados, identificados
interior y exteriormente con clave. nombre. lote, cantidad,
nombre del operador, fecha v No. del cufete.

Cerrar perfectamente las bolsas de poliestileno eolocando las
bolsas de silica gel entre las bolsas interior v exterior. .
Cierre herméticamente el cufiete.

Numerar cufietes

Peso Bruto Kg.
Tara Kag.
Peso Neto Kag.

CANTIDAD TEORICA: 300,000 TABLETAS

CANTIDAD REAL s

7. Almacene en cuarentena el granel.

SUPERVISOR

OPERADORES

8. Resul tados analiticos, se anexan.

.

Control de Calidad

Fecha

Resultado

OBSERVACIONES




ANALISIS DE RESULTADOS

- El proceso' de validacibn es un preceso de 8 etapas
principales, las cuales se han presentado en este trabaite.
~ Se cuenta con una técnica validada para el método de
analisis del principio activo.
- Se cuenta con instrumentos calibrados tanto para pruebas
en proceso comoc para el método de analisis.
~ Las instalacionhes utilizadas para la fabricacion de este
camprimido cumplen con las requerimientos de las buenas Practicas
de Manufactura Farmacéutica vy ¢on las normas de seouridad
establecidas. Ademds se cuenta con un sistema de control
ambiental para el control de condiciones de humedad v temperatura
controlada, extraccion de polvos, 1a alimentacibtn de 1luz es
adecuada para el trabaio, 21 voltaie de alimentacién para
lamparas es de 127 volts v el de equipos es trifasico de 440
volts.
— Los sistemas c¢riticoz de apovo establecidos en este
trabaio son:
X Aire :ampr;mido
* Agua cruda
¥ Agua deionizada
— Se establecieron contreles administrativos tales como
procedimientas ¥ etiguetas para identificacion.
- Las materias primas en general cumnplen con las
especificaciones establecidas v el ingrediente activo es

consistente de acuerdo con los resultados presentados.



- El personal involucrado en el pruceso‘és_perséna} cun‘gfén
experiencia vy fue capacitado para desarrollar las fa;es de
fabricacion involucradas en este proceso.

- L.os souipps, a pesar de ser eguipos muy antiguos, trabajian
adecuadamente y se  encuentran bien instalados, ademas en

'ﬂpEracian han demostrado ser adecuados para el procesc aungue
dependen mucho del personal que 1os opera el cual debe de ser
experimentado.

— En general las fases de fabricacién cumplen con ser
consistentes a traves del tiempo.

- La etapa de compresidn depende mucho de la persona que
realiza 1 ajuste en operacién., lo que disminuye versatilidad de

la operacion y es sumamente dependiente.
ANAL 1S1S DEL COSTO DE LA VALIDACION

El analisis de costo en este estudio se realizé clasificando
cualitativamente los c¢ostos que influveron asi coma los
beneficies que propercionareon, siendo éstos Gltimos tangibles e
intangibles. Dicha clasificacion se presenta en la siguiente

tablasz
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COSTOS

BEMEFICIOS TANGIBLES

BENEFICIOS INTANGIELES

Personal
especializado.

Remodelacion
de areas.

Fersonal
analista.

Remodelacion
de Areas.

Calibracibn de
instrumentos.

Muestras
utilizadas.

Capacitacion
de personal
operativo,

Reduccion del ‘numero de
andalisis del producto.

Reduccion del costo de
cuarentena del producto
(mezcla),

Meiora del rendimiento
de un productoc con un
costo alto.

Incremento de la
productividad.

Meior servicio al
departamento de Ventas

Instrumentos adecuados
para otros productos.

FPersonal capacitado
para varios productos.

Meior disposicion del
trabajador.

Mavor v meior control
del proceso.

Meior calidad del

producto.
Meiora de otros
productos opor el
efecto sobre el
personal V4 los
equipoes,

Cumplimiento de las
normas establecidas.



CONCLUSIONES GENERALES

- El presenta trabaip es unas guia para el farmacéutica que

requiera realizar una validacidon de procesos, ya due sa presentan

RPasp a pase cada wa de las etapas de validacion,

~ El proceso de fabricacién de comorimidos cardiovasculares

25 valido siempre ¥ cuando se realice su fabricecion de acuerds a

los procedimientos establecidos ¥ las materias primas, personal,

instalaciones, sistemas criticos de apovo, método analitico,

instrumentos v equipos sean 1os mencionados en este trabajo v
estén de acuerdo a sus especificaciones.

- Los pasos para la validacion de procesos son los

siquientes:
* Validacion del método analitico
¥ Calibracion de instrumentos
X Calificacion de instalaciones
X Calificacidn de materias orimas
¥ Calificacidn de sistemas criticos de apoyo
¥ Calificacién de personal
% Calificacidn de Bouipos
. en instalaciéon
« Ben operacidm
¥ Calificacidén de las fases de fabricacién
~ La humedad puede afectar al producto

aar lo gue el

anslisis de pérdida al secado en las materias primas debe de ser

muy bien controladoe,

Podemos entonces concluir que el process es confiable

siempre y cuando se desarrolle bajo 10 establecido en el presente



trabajo, vya aue como se demostrd no existe una diferencia
sionificativa entre los parametros criticos v la diferencia

encontrada fue explicada por el ajuste del operario.

Asi mismo podemos decir que dicho proceso también es

consistente de acuerdo con el tiempos esto debido a 1los
resultados sianificativamente iguales para -cada uno de los

parametros considerados.
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PROYECTOS

1. Desarrollar controles ambientales vara detectar cualquiéF
cambio significativo de humedad y temperatura.

2. Desarrollar pruebas en proceso v monitorearlas ‘para
detectar cambios significativos de los oparametros criticos. 7

3. Desarrollar un monitoreo de proveedores para estaﬁléce?
especificaciones especiales como  son las caracteriéticég
granulometricas y humedad.

4. Realizar un monitoreo de aire comorimido evaluéndn
hidrocarburos, particulas, humedad., etc... 7 ‘

5. Llevar a cabo una evaluacion para comparar operarins con
maquinas y turnos utilizados asi como comparar lotez v analista.
. 6. Realizar la calificacion de mas equipos para incrementar
la versatilidad del proceso.

7. Desarrollar programas de auditorias para la evaluacién de
cada una de las etapas de validacion.

8. Desarrollar un programa de capacitacién para todo el
personal operativo.

9. Realizar un monitoreo de rendimientos v productividad del

proceso con el fin de detectar desviaciones a tiempo.
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