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OBJETIVOS 

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

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

- DEMOSTRAR LA CONFIABILIDAD DEL PROCESO 
DE FABRICACION. 

- DEMOSTRAR LA CONSISTENCIA DE RESULTADOS 
ENTRE VARIOS LOTES f!AaftiCAiJOS BAJO el .. 
MISMO PROCESO DE FABRICACION. 

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



ANTECEDENTES 

La industria farmacéutic.a ha trabajado a través de los aPros 

en asegurar la calidad e integridad de sus prodLtctos, de manera 

reproducible, para disminuir problemas y costos de fabricación; 

con lo cual en esta industria se han observado cambios 

significativos en la forma de conseguir y asegurar la calidi'd de 

los productos farmacéuticos, por- lo que se habla de Control Total 

de la Calidad, validaciOn de procesos y normas internas sobre 

buenas prácticas de manufactura, que son, sin lugar a dudas, 

herramientas i:1tiles para conocer a fondo nuestro proceso los 

factores que afectan su cal id ad. 

Lil meta principal de este trabajo es proporcionar una guia 

adecuada .a). farmaceutic:o en la cual se describen practicament:e 

los pasos 

adecuada 

seguir para realizar una validación de procesos 

dar una visión general ·fJ~arcl que esta val idaci6n 

oriente hacia control total de la calidad; esto, por lo tanto, 

es sólo el inicio de un cambio que no únicamente atarte al 

1armacéutico sino tanto a la alta gerencia 

operativo. 

al personal 

Podemos decir que la validación de procesos forma parte del 

camino la e>ecelencia, ya que las actl.vidades de val idacion 

requieren L1na cultura de excelencia para poder llevar·se a cabo 

con é>xito. 

La industria far-macéutica~ rai:: de la VC'llidación de 

procesos, estié le, bL1squeda de asegurar la calidad y 

e1ect1vidad de sus pr-oductos para que éstos pr-oduzcan el efecto 



para el cual han sido dise~ados y creados. 

La industria farmacéL1ti ca en nL1estro pais es una de 1 as más 

fuertes y competitivas a nivel internacional, por tanto la 

validación de procesos es una pol~tica importante para que 

nuestra ind1Jstria mantenga su competitividad y ésta debe 

mantenerse también al nivel de calidad por las siguientes 

razonest 

- disminuir costos y aumentar la productividad 

- aseguramiento de la calidad 

- cumplimiento con las normas de salud establecidas 

En relación al primer motivo puedo agregar que es la m~s 

importante para el responsable de la organización 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 m~s importante para el cliente, ya 

que le asegura que el producto que est~ comprando es de calidad, 

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

El tercer motivo se refiere a los requerimientca 

establecidos por los Organismos de Regulación Sdnitaria, los 

cuales velan por los intereses de los clientes de la industria 

farmacéutica, que en la mayoria de los ca.sos son pacientes con 

alguna patologia por lo que se debe garantizar que el producto al 

ser utilizado proporcionara el efecto terapéutico efectivo, es 

decir, cumple con las caracteristicas de diseho. 
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Para prodL\Cir productos farmacé1-1 tic os~ con las 

caracteristicBs y funciones deseadas por los consumidores, se 

crearon normas sustitutas, que son las caracteristicas de calidad 

de un producto servicio las cuales se relacioni\n con las 

caracteristicas de calidad reales, es decir, caracteristicas de 

calidad de. un producto o servicio q1-1e el cliente en realidad va a 

observar, medir, sentir, etc es decir son las 

caracteristicas que el cliente evaH1a. 

Las caracteristicas de calidad SL\stitutas son necesarias 

para garanti::ar que el producto o servicio cumpla con el fin para 

el cual 1ue disehado; se les llama sustitutas porque algunas 

veces es imposible crear un sistema de prueba idéntico al que 

utiliza el consumidor para determinar si el producto cumple con 

las c-.racteristicas a. ·~··: '.adas. 

El inicio de la consideración hacia las pruebas al producto 

terminado, como criterio alternativo de calidad, se extiende en 

Jos primero& cincuenta anos. Posteriormente en los aNos 

cincuentas las actitudes fueron evolucionando hacia la 

modernización del eiseguramiento de la calidad y la publicación de 

las GMP' s (Good Manufacturing Practice). La primera publicación 

respecto a estas practicas fue probablemente la publicaciOn 

canadiense acerca del control de manLl1'actura y distribuci6n de 

drogas ("Manufacture Control and Distribution of Drug"), 

publicada en 1957 y aunque no usa realmente el término "Good 

Manu1acturing Practice" el documento trata sobre éstas. Este 

término aparece por primera ve:: en 1962 en el u.s. Food, Drug ~e 

Cosmetic Act. 



Hoy dia el concepto de completa integración del 

aseguramiento de la Ci'llidad está bien establecido. en las GMP's 

actuales y rai:;: de éstas surge en los 70' s el uso de 

Palabra que define en 1orma concisa las actitudes a tomar sobre 

los procesos de manufactura, siendo ésta la "ValidaciOn de 

Procesos". 

Esto &Ole implica llevar a cabo, Paso paso, una 

investigación del proceso, sino que ha sido necesaria la 

calificaciOn de eqL1ipos, personal~ instalaciones, sistemas 

criticas de ~poyo, etc ••• para que todos estos factores unidos, 

organizados y coordinados, nos lleven a la reali2aciOn de la 

validación de procesos y esta a garantizar la calidad de nuestros 

productos reduciendo pérdidas por recha:os reprocesos, 

cumpliendo con los requerimientos normativos vigentes. 

Oficialmente comen:6 la normali:aci6n con los procesos 

estériles, ya que los productos que requieren de mayor 

seguridad en la calidad. Es interesante re!!alte¡r que The National 

Center for Drugs and Biologics y The National Center for Oevices 

and Radiological Health, mencionan que las GMP's son aplicables 

tanto a medicamentos como a aparatos los principios de 

validación se aplican a ambos tipos de productos y en particular 

se aplican a procesos estériles. 

LEI Food Drug Administration (FDA) ~ en mar:o de 1983, de·fine 

val idaciOn "un programa documentado que provee de al to 

grado de seguridad a un proceso especifico que prodL1ce 

constantemente productos desafiados con sus especificaciones 
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atributos de calidad" y en una sección de las buenas pr~cticas'de 

manufactura (GMP's), destacan e5pecialmente la 

r!11fllltfCi6n de procesos, SecciOn 211.110~ diciendo "para asegurar 

la uniformidad integridad de un lote de productos 

farmacéuticos, se escribir~n procedimientos que sean establecidos 

y seguidos para describir los controles en proceso , pruebas y 

e>e•menesi serbin conducidas muestras en proceso de cada lote, tal 

procedimiento de control sera establecido para monitorear la 

!Salida para validar el funcionamiento del proce•o de 

manufactura que puede ser el responsable de las caus.as de 

variabilidad en la& caracteristicas del material en proceso y del 

producto farmacéutico." 

Finalmente, la Dirección Gen~ral de Control de Insumos par~ 

la Salud, de la Secretaria de Salud, en noviembre de 1988, envió 

un comunicado a la Cámara Nacional de la Industria Farm,:¡céutica 

que contenia un ejemplar de la norma técnica que establece lae 

guias gl!nerales de validación y que serié. obligatoria a partir da 

su publicación el Diario Oficial de la Federación. Este 

documento define validación como "el método cientifico que 

proporciona la evidencia documental para demostrar la 

conf iabi lid ad, reproducibi lidad y efectividad de cualquier 

operación o proceso~" 



INTROOUC:C:ION 

La validación de procesos se ha dividido, en el presente 

trabajo, en las partes que a continuación se mencionan1 

L;:. Validacl6n f!!t.t método anal1.tico dJtl. orincipio actiyo. 

Es de gran importancia el tener seguridad en el anélieia de 

nuestro principio activo demostrar que el método analitico 

utili:<:ado ~B reproducible, repetible y con"fiable. Ya realizado 

esto es posible continuar con el estudio de validaciOn (en el 

presente trabajo la validaciOn del método analitico del principio 

activo fue realizada por el Departamento de Control de Calidad). 

~ CalibraciOn Qg Jn'3trumentos. 

Es requisito para cualquier trabajo representativo a 

realizar que nuestros instrumentos se encuentren en 6ptimaa 

condiciones, por lo que es importante calibrarlos. La calibración 

la dividimos en dos partes principales: 

a. Calibrüci6n de instrumentos de laboratorio 

b.·CalibraciOn de instrumentos de proceso 

El primer punto f1-1e reali:ado por el departamento de Control 

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

~ C~lificaci6n gg instalaciones. 

Esto se refiere al área utilizada, asi com6 sus m.:tteriales 

de construcción tales como: pintura, techo, pisos, acabados y 

ubicación para poder asegurar que trabaja en el lugar 
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adecuado. 

!.:..=,Calificación Qg Sistemas Critir:os Q.!i 0.rn (servicios)._ 

Esta calificaciOn .se complementa a l~ anterior, asegurando 

que se realiza el trabajo u operaciOn l.lnitaria con todos los 

sistemas criticas de apoyo necesarios y que CLlmplen su funcibn 

como sena agua, tipo de corriente, sistemo.s de segUt-idad~ 

extracción de polvos, 

comprimido y drenaje. 

i luminaci6n, 

~ Calt.1icaci6n 2.g M;:i.teri"11s ~ 

linea de vapor, aire 

ES de suma importancia contemplar materias primas para la 

1'abricaci0n de un producto 1'armacé1..1tico~ ya que dependiendo de 

sus carilcteristicas serll n1..1estro producto -final, es decir, no se 

puede obtener un producto de al ta calidad partiendo d~. materias 

primas de baja calidad. 

á.:..=. Calificaci6n Q_g, Personal. 

Es indispensable conocer con quEo personal se cuenta para la 

manutactura de un producto y si este per9onal se encuentra 

capacitado para la reali~aciOn de todas las operaciones que 

involucra. 

!.a.:: CalificaciOn 2!t ~ 

Es parte primordial de la validación de procesos, la cual 

implica verificar que el equipo realiza la funciOn para la c:ual 

fue disel'1a.do. 
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Esta es la parte medular del trabajo de validaciOn, que sin 

la previa realización de las partes anteriores seria vaga y sin 

valor; esta parte consta del estudio de las operaciones unitarias 

involucradas en el proceso en donde cada una de ellas se puede 

reali::ar con 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 real i2an los analiais de 

resultados por pruebas estad1sticas y se dan las conclusiones. 
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GENERALIDADES 

En general e>:isten tres tipos principales de Validación de 

Procesosz 

a> Validación Prospectiva: se reali;::a ·antes 'de que el 

producto salga al mercado, es decir, en la Etapa de diset'To del 

medicamento. 

b) Validación Retrospect1va1 es una recopilación de 

in1ormaciOn, datos y controles de un proceso qL1e ya es reali:zado 

normalmente, es decir, el producto ya está en el mercado. 

e) Validación Concurrente: es el estL1dio de un proceso en 

"forma cientifica y por etapas a Ltn producto que ya está en el 

mercado. 

Para reali::ar la ValidaciOn de tipo Prospectiva y 

Concurrente se desarrollan 5 elementos principales: 

1) Caracteristicas del producto. 

2) Especificaciones aceptadas del producto. 

3) Equipo, instalaciones y operaciones \.lnitarias. 

4) Sistema de aseguramiento de revalidación oportuna. 

5) DocumentaciOn. 

1) En cuanto a las caracteristicas del producto, el primer 

elemento a considerar es el establecer los atributos de calidad 

deseados o especificaciones del producto, d :itro de lo cual se 

considero necesario eetablecer las caracteristicas de calidad 

sustitutas y buscar un método adecuado para medirlas, elaborar y 

establecer 1ormulacion y diagrama de flujo de proceso. 
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2) Las especificaciones aceptadas del producto son de 

acuerdo a la uniformidad y consistencia de los atributos di:! 

calidad deseados, estableciendo las especificaciones a partir de 

prueb~s y desafios del producto y procesos con un soporte 

estadistico durante el desarrollo inicial y fase de producción, 

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

3) 

partir 

Se 

de 

plantea que el proc&so y el equipo 

que las eapecificaciones del 

sean disef'rados a 

producto suan 

consistentemente alcanzadas. La norma FDA coloca cuatro estados 

de participación de todos los grupos a los que les concierne el 

aseouramiento de calidad, incluyendo ingenieria, disetro, 

producción, operaciones y garantía de calidad. 

La calificaci6n de instalacibn del equipo definido como el 

estudio para establecer con1ianza en el equipo, siendo éste capaz 

de operar consistentemente dentro de los limites y tolerancias 

estad1sticamente establecidas. 

La norma FDA plantea trabajar con el peor caso y en las 

condiciones más cercanas a 1 a producciOn actual, también discute 

la importancia de establecer reprodt.1cibilidad del proceso, 

enfocando la validación de procesos para asegurar una gran 

probabilidad de que todas las unidades de manufactura de lotes 

sucesivos sean reproducibles con la calidad diseNada. 

La norma FDA dirige la calif icaci6n del equipo al 

funcionamiento, 

para determinar 

en donde cada paso del proceso será desafiado 

su adecuabilidé\d ~ Inclt.lirá esta calificaciOn 

condiciones de "peor caso" y se dice que por lo menos tres lotea 
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sor1 necesarios para la calificac16n del equipo ~n funcionamiento 

para establecer la reprodL1c:ibilida?• 

4) Revalidación, plantea que la revalidación sera 

necesaria si ocurren cambios en los atributos del prodL1Cto~ 

equipo, formulación o procesos y .en los cambios de los 

abastecedores 

actuali;:aci6n 

de materias primas; 

periódica siempre y 

también plantea l~ 

cuando haya cambios 

significativos en el proceso (algunos cambios son deliberadamente 

hechos para monitorear variaciones imprevistas al realizar la 

validación). Las circunstancias que requieren validación serán 

establecidas en procedimientos de aseouramiento de la calidad 

de manera individual, quien sea el responsable determinara si la 

revalidación es necesaria. 

':'<) DocLlmentaci6n, es t.m elemento muy importante ya que la 

validación debe ir muy acorde con el protocolo escrito. Un 

proorama de val id ación debe estar debidamente documentado y esta 

documentación debe ser mantenida. 

Un principio general dado por E. Fry nos dice que la 

documentación incluirá evidencia dea 

- Adecuabilidad de materiales 

- Funcionamiento y confiAbilidad del equipo y sistemas 

- Adecuabilidad de fabric~ción 

- Competencia del personal 

L.a validación retrospectiva es la segunda parte de la norma 

FDA y cubre situaciones donde el producto ya está en el mercado 



sin un programa de validación documentado. En tales casos, es 

posible el uso de datos acumulados en forma de lotes 

manu1acturados previamente para validar el proceso. 

Usualmente no es suficiente esto, por lo que es necesaria 

una estimación m.tls profunda de la producción y datos de pruebili 

que deben de incluir analisis estad1stico de datos espec11icos 

para determinar cuantitativamente la variabilidad esperada de los 

atributos del producto. 

La norma FDA plantea qLle la validación retrospectiva depende 

de que los records históricos sean adecuados, incluyendo 

parámetros especificas del proceso, tal como tiempos de mezclado, 

uso de campo, etc •.• 

Este breve resumen del documento presentado para la FDA en 

mar::;:o de 1983, causo poll:?mica en la Industria Farmacéutica, lo 

cual provoco que la industria comenzara a validar sus procesos 

por varias ra::o:ones, una de éstas el cumplir con la nueva norma de 

la FDA, otra la reducción de costos y por (tltimo para 

garantizar la calidad de los productos manufacturados por eata 

industria. 

Si nosotros damos un vísta40 la industria Japonesa 

observamos que esta industria ha creado l.tn nuevo sistema de 

calidad llamado Control Total de la Calidad (C.T.C.), en el cual 

se garantiza la calidad del producto y los costos son ábatidos 

por su implantación; por tanto nos encontramos en el mercado 

productos de alt~ calidad a bajo costo, esto es toda una polJ.tica 

dentro de la industria que puede llevar a cabo y una forma de 
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comenzar es el realizar la validac1bn de procesos e implantar el 

c. T .c. en la indL.mtria 1'armacé-utica para crear asi una_ industria 

mas competitiva a nivel internitcicnal en " el . camino a la 

e>icelencia. 
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CALIBRACION DE INSTRUMENTOS 

Nosotros sabemos qLte para reali::ar cualquier estudio!' 

investigación proceso, debemo& contar con instrumentos 

debidamente calibrados ya que vamos a basar nuestras inferencias 

y estimaciones en valores obtenidos de los instrumentos y por 

tanto estos valores deben ser los reales, es decir con la menor 

variacibn de la realidad. 

Al hablar de instrumentos nos referimos a todo el equipo de 

medición utilizado dentro del proceso por validar, por eJemploa 

- psicrómetro de onda 

- termómetros 

- balan-za 

- básculas 

- instrumentos especificas del laboratorio 

(potenciómetros, espectrofot6metro,etc.) 

La calibración de instrumentos consta de dos partes 

principales en este tr~baJo: 

1. Calibración de instrumentos de laboratorio 

2. Calibración de instrumentos del proceso 

La calibración de instrumentos de laboratorio fue realizada 

por el mismo laboratorio de acuerdo con las normas oficiales y 

del laboratorio por lo que en este trabajo no se profundi:<:ará a 

este respecto. 

En relación a la calibración de instrumentos de medición del 

14 



proceso, a continuacibn enlistan los instrL1mentos y las 

caracterlsticas de control de la calibración: 

INSTRUMENTO REVISION CALIBRACION POR METODO DE CONTROL 

MARCO DE PESAS ANUAL SECOFI CERTIFICADO OF. 

TERMOMETROS ANUAL SECOFI CERTIFICADO OF. 

PSICROMETRO ANUAL SECOFI CERTIFICADO DF. 

BALANZAS ANAL. SEMANAL DEPTO. C. CALIDAD BITACORA DE 
CALI !3RAC ION 

MENSUAL DEPTO.PRODUCCION BITACORA DE 
CALlBRAClON 

ANUAL SECOFI CERTIFICADO OF. 

DES INTEGRADOR 
DE TABLETAS SEMESTRAL DEPTO.PRODUCClON BIT ACORA DE 

CALlBRAClON 
BASCULA MENSUAL DEPTO. SURTIDO IHTACORA DE 

CAL I BRAC ION 
BIMESTRAL DEPTO .PRODUCCION BIT ACORA DE 

CALIBRACION 
SEMESTRAL SERV.EXTERNO REPORTE DE SERV. 

ANUAL SECOFI CERTIFICADO OF, 

FRIABILI ZADOR SEMESTRAL OEPTO.PROOUCCION BITACORA DE 
CALlBRACION 

DUROMETRO SEMESTRAL DEPTO. PRDDUCCION BITACORA DE 
CALIBRACION 

ESPESOMETRO SEMESTRAL DEPTO.PROOUCCION BIT ACORA DE 
CALIBRACION 

Una vez realizada la calibraci6n de cada uno de los 

instrumentos se emite un reporte por validación de procesos y 

posteriormente anexa una nota en cada bitácora da cada 

instrumento y si es necesario se reali:an las correcciones 

requeridas por cada uno. 

Los certificados de calibraciOn son requeridos por algunos 

instrL1mentos de acuerdo a los requisitos establecidos por la 

Secretaria de Comercio y Fomento Industrial, los instrumentos que 
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no fue posible certificar por falta de equipo especializado se 

trabajaron con una bitl\cora de uso y calibración interna. 
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CALIFICACIDN DE INSTALACIONES 

Para realizar la calificc'lci6n de instal"cjones en una planta 

donde se fabrican medicamentos de uso hL1mano se req1.1iere contar 

con algunos documentos guia tal como la gu1~ de las buenas 

practicas de manufactura farmaceútica en donde se dee.tacan 

importantes conSideraciones como : 

a) Los pisos, muros y techos de las areas de fabricación~ 

serl\n lisos y estaran construidos de material que no desprenda 

polvo, que sea impermeable y sin grietas; en áreas estériles las 

uniones entre pisos, paredes y techos seran redondeadas. 

b) Habr:t l\reas especificas para lc1s diferer1tes etapas de 

fabricación, tomando en cuenta la compatibilidad de estas 

operaciones con otras que puedan l levat"'se a cabo en el mismo 

local o entre otros locales adyacentes. 

e:) Habrá separación fisica entre áreas de almacenes~ 

producciOn y laboratorio de análisis, estas áreas no serán vias 

de paso para el personal. 

d) Las instalaciones destinadas para la residencia de 

animales de laboratorio o bioterios se aislar~n de las areas de 

produccibn. 

En relación a la iluminación y ventilación~ los locales 

estarán iluminados y ventilados en 1orma efectiva y tendrán, en 

caso de que los procesos lo requieran~ control de aire~ de 

polvos, de humedad y de temperatura. El manejo del sistema de 

aire para la 1abricacion~ procesamiento y empaque de 

penicinilicos, estara separado completamente de las áreas 
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empleadas para otro tipo de productos. 

En áreas de fabricación: 

a) Deberán ser del tamaf'to adecuado y contar con los 

servicios requeridos. 

b) El conjunto de áreag; de fabricación tendrá espacio 

suficiente para facilitar el flujo de materiales. 

e) En caso necesario se adopt.aran las medidas de seguridad 

requeridas. 

En relación a las tuberias y caf'ferias1 

a) Deberán estar fijas adecuadamente identificadas 

respecto al material que conducen. 

b) Los drenajes seran de tamaNo adecuado y si est~n 

conectados directarnente a una coladera o alcantarilla habra una 

salida de aire, una trampa o algún dispositivo mecanice que evite 

el sifoneo. 

e) Cualquier canal abierto será poco profundo para facilite.r 

su limpie.:a. 

También es importante considerar que la Secretaria de Salud 

nos menciona en el reglamento de laboratorios de medicamentos con 

fecha 5 enero de 1982 lo sigLliente: 

Las fábricas de materias primas y de "Articulo 5o. 

medicamentos~ asi 

siguientes requisitos; 

los laboratorios deber.fm reunir los 

I. Locales de dimens.J.ones e instalaciones adecuadas •••• 

Il. Pisos de mater1~l impermeable o impermeabilizado 
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I I I. Muros dei eupP.rf icia lis .... =i., construidos, r·evestidos o oin t.:.do& 

de piso i\ techo con materiales impormeablos o impcrmeablli:.:ados. 

IV. Techos con SLtperf icie 1 isa ~' unida ••• 

v. Agua potable 

VI. I lL1minaciOn natural 

VII. Vontilaci6n apropiad~ ••• '' 

Una vez establecida la consulta de información se determinan 

las caracteristicas de las instalaciones para el proceso en 

cuestión. En este c"so determinaron los siguientes: 

Caracter!stica 

Acabados: 

- Pisos 

- Muros 

- Techos 

- Canc:eleria 

Pisos 

Muros 

Techos 

Distribución de las áreas 

Sistema de control ambiental 

- Extracción de aire 

- Humedad controlada 

Instalación eléctrica 

Sistema de seguridad 

En el ANEXO 1 se enct.•entran los planos de estas áreas de 

fabricación de tabletas. 
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Los acabados en los pisos son dí:c' fli-me conc:reto pulido~ 

ac:abado con loseta.vinilica de 3 mm de espesor~ de color blanco 

para facilitar la limpieza. Los muros son de tabicón aplanado con 

me::cla c:em-arena pulido con yeso pintado con pintura epónica 

blanca con esquinas de acabado sanitario y totalmente lisas. Se 

cuenta también con lambrin de tab~aroca, pin tura ep6nica color 

blanco acabado sanitario y liso. Algunos muros son ta1mbién de 

tablaroca calafateados con perfac:inta y redimi>1 pintura 

epO>:ica. (Plano A-3) 

La canceleria es de aluminio anodi:ado natural con cristal 

flotado claro de 5 mm fijado con silic6n. Los techos son de falso 

pla10n de tablaroca calafateado y pintado con pintura ep6xica 

blanca y las l~mparas selladas con silic:bn. (Plano A-3) 

Las uniones y esquinas de pisos, muros y techos cuentan con 

esquini\s redondeadas y lisas para evitar la contaminación c:ruzada 

y c:ontaminac:ión microbiológica~ se cuenta tambien con una esclusa 

de acceso al a.rea. (Plano A-3) 

La distribución d~l área es de lado de la esclusa, aólo 

para productos cardiovasculares, y se cuenta con un área de 

molienda y de me:::clado~ frente a la esclusa se tiene el érea de 

aparatos de monitoreo de procesos y se cuenta con una balanziil 

analitica, friabili~ador, garr~fón de agua 1ria y caliente, 

desintegrador, durómetro y una lámpara para inspección visual. Al 

otro lado de la esclusa se tienen las ál"·eas de tableteado, cuatro 

a.reas, dos de las cuales cuentan cor1 un sistema de control 

ambiental; las cuatro cuentan e>z tracción de polvos as! mismo 



como sistema de seguridad se ti.ene tambif.n un hi.clrante local i-:ado 

el pasillo central <coordenadas E-3 · en, el :plano 

arquit.ectOnico) y una salida de emergencia al fondo del mismo. 

(Plano A-1) 

La iluminaci6n es adecuada para el trabajo que se r·eal iza. 

el sistema de e>:tra.cciOn de polvos está conectado al área de 

molienda y a las cuatro áreas de tabletas. Este sistema cuenta 

con un colector de polvos marca TAYEP modelo 25 APR tipo ASPAS 

PLANAS RADIALES, caudal de? aire 1800 CFM y se limpia seg1'.m el 

programa de mantenimiento preventivo cada aho~ identificación 15-

11. La ducterla de este sistoma es en ltls .t\reas de m~nguer.:1 

flexible de 3" de dié.metro y valvula de compuerta de 3". Lo:. 

dil\metros de los duetos restantes se mencionan en f.?l plano. 

(Plano IEA-1) 

El sistema de control ambiental se utiliza para productos 

que requieren condicionea de humedad }' temperatura controlada. 

Este sistema es alimentado por dehumedificador Dryomatic 

modelo 150 con capacidad de mantener la hL1medad relativa por 

abajo del 50% en Lln área cr.rrada de 60.0Clü CL1ft. Los dLtctos est:.m 

conectados para dos éreas de tabletas, el Area 2 y el area 4~ y 

se tiene una tuberia de sal ida de airo hL1medo ambas con 6" de 

diAmetro. Los difL1sores de entrada de aire estti.n regulados a 150 

cuft/min de flujo de adsorción y 50 cu1t/min de flujo de 

regeneración. La presión de flujo de aire en toda el érea es 

negativa y fluye del difusor de cada cubiculo haciL\ la reJill.::1 de 

retorno del mismo para evitar contaminación cru;:ada por esos 

p~oductos. (Plano IEA-1) 
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La preSión negativa de eMtracción es la suficiente par~ 

retirar los eMcedentes de polvo de las éreas de tableteado y 

moliendia y es regulada manualmente por una vAlvL,la. (Plano IEA-1) 

La instalación eH:ctrica utilira corriente de 440 volt• para 

los equipos de fabricación corriente de 127 volts para 

aparatos, lamparas y contactos en oeneral. (Plano IE-1) 

El tablero de carga de 4'10 volts, ubicado fuera del area a 

un lado de la e>eclusa~ alimenta a todaa las áreas 440 volts por

medio de cajas de registro y arrancadores de seguridad para todos 

los equipos. (Plano lE-1) 

Asi mismo se utilizan varios contactos y l~mparaa con 

alimentación de 127 volts. Se cuenta también con un número 

&Uficiente de apagadores para las lámparas da> luz. Para la 

identificación de tuberias se cuenta con un cbdigo de colores 

ubicado en lugares visibles de la planta. 

CODIGO DE COLORES 
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CODIGO DE COLORES SQUIBB MEXICO 
() 

• AGUA CONTRA INCENDIO 

tD AGUA TANQUE ELEVADO 

• AGUA CON PRESION 

.. AGUA RECUPERADA 

• AGUA SUAVIZADA 

• AGUA DESIONIZADA 

A AGUA orn1ornzAoA 0Aui:::r1 n: 

Ü AGUA DEGTILADA 
VAPOR (TUBERIA CON FORRO DE AIBLAMIENTO 

TERMIOO Y LAMINA DE ALUMINIO) • CONDENSADO 

• AGUA CALIENTE CRUDA 

e GAS L. P . 

• DIESEL 

• PETROLEO CRUDO 

* ELECTRICIDAD 

l ; 1·· 

• AIRE COMPRIMIDO 

• NITRO GENO 

• OXIGENO 

• DRENAJE 

• RELOJ MAESTRO 

-- OXIDO DE ETILENO .. 



El objetivo de contar con todos estos controles y documento.=' 

es asegurar qL1e el producto farmacéutico se eli0bore con todos los 

cuidados que requiere asi como p.;\ra evitar fallas en cu"lesqL1iera 

de las instalaciones, principalmente evitar contaminación 

cru.::ada. 

Con este objetivo se monitore6~ fuera de las áreas, el 

contenido de principio activo que se fabricó para desafiar el 

sistema, es decir, se corroboro si las instalaciones protegen de 

una contaminación cruzada1 al mismo tiempo se reali~ó una cuenta 

bacteriana. 

A continuacion muestran los resultadosa 
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CUENTA BACTERIANA EN SUPERFICIES 

ZONA CUENTA BACTERIAS lUíC/oll CUENTA HONGOS lUíC/111 ZOHA 

'" 5 ftEZCLADD 
2n 21 ftEZCLADD 
3ft 1 nE!CLADD 
4ft o ftE!CLADO 
IC o CDllPRESZON 
lC o conPRESZON 
3C o COllPRES!ON 
4C o CO~PRES!ON 

lC o COllPRESZDN 
6C o CDllPRESION 
7C o COllPRESION 
BC o conPRESION 
lC 1 COllPRESION 
IOC o conPRESION 
ne o COllPRES!ON 
12C o COftPRESION 

EVALUACION DE LA CONTAIUNAC!ON CRUZADA DE CAP!DPRIL 
CON OTROS PRODUCTOS 

ZOMA ABSDRBANCIA RESULTADO 

Tft .016 NEGATIVO ftUESTRA 
Blft .02 BLANCO BLANCO 
Bln .022 BLANCO BLANCO 



CALIFICACION DE LOS SISTEMAS CRITICOS DE APOYO (SERVICIOS) 

Los sistemas c:riticos de apoyo los servicios qL1e 

requiere el proceso, ya sea para limpie;;::a de ár.eas, equipo y 

mat~riales como para la fabricación del producto. 

En este trabajo se determino que los servicios requeridos 

son los siguientes: 

- Aire comprimido con una pr:es.16n de linea de 4 kg/cm2 

este se utiliza para secar y sopletear el equipo despuéa· de 

realizada la limpieza. 

- Agua cruda : para limpieza de área y equipo. 

- Agua deionizada : para el enjuague de área y equipo. 

Se cuenta ~on procedimientos autorizados de limpieza do aree 

y de equipos asi como con contrOles administrativos como son 

etiquetas por equipo y por á_rea. 

Se utilizan los siguientes tipos de etiquetas: 

a) Equipo para limpieza 

b) Equipo lirñpio 

e) Se esta procesando 

d) Area limpia 

e) Area para limpieza 

1) Identificación e>fterior e interior 

Cada una de estas etiquetas tiene el siguiente contenido: 

a) Etiqueta de equipo para l impie:a 

1) UbicaciOn del área de trabajo 
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2) Producto que se fabrl.c6 

3) Clave del producto 

4) No. de Lote 

5) Fecha de terminación de la fabricación en dicho 

aquipo 

ó) Operador del equipo 

La etiqueta se coloca en un lugar visible del equipo. 

b) La etiqueta del equipo limpio se coloca en el equipo 

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 QUe realizó la limpieza. 

c) La etiq1.1eta de se está procesando consta de lii!\ 

siguiente informaci6nr 

1) Datos de la persona que preparó el equipo y 

fecha en que lo real .izó 

2) Producto 

3) Clave del producto 

4) No. de Lote de fabricación 

5) No. de Lote de subdivisión 

6) No. de Parte del lote (en caso de que el lote 

se divida en varios contenedores o fabricaciones) 

7) Operador 

8) Supervisor a cargo 

9) Firma de aprobación de inicio de fabricación 

por parte del supervisor 

10) Fecha 
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d) Etiqueta de area parm lim~~eza 

1) Ubicación del área y número 

2) Producto anterior y clave 

3) Fecha de termino de la fabricación 

4) Operador que fabricó 

5) No. de Lote que se fabricó 

e) Etiqueta de érea limpia 

1) Ubicación del área limpia 

2) Personal que realizó la limpieo:a 

3) Procedimiento utilizado 

4) Fecha 

:,\) Hora de inicio de 1 a 1 impieza y hora de 

terminacibn 

6) Nombre de quien verificó, fecha y hora 

7) Producto .:mterior fabricado 

8) Clave y No. de Lote 

9) Fecha de 1abricaci6n 

Todas las etiquetas de área y la etiqueta de se esta 

procesando deben colocarse en 

ttrea. 

lugar visible a la entrada del 

A continuación se presentan algunas etiquetas de trabajo: 

f) Etiqueta de identificación e>:terior e interior de 

producto a granel. 

1) Producto (nombre y clave) 

2) No. de Lote y No. de Parte del lote (en caso de 

utilizar varios contenedores o fabricc:.ción por 
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partes para un lote) 

3) Fecha de fabric~ci6n 

4) Peso (bruto, tara y neto) 

5) Reali:::ado por y verificado por 

ó) Cantidad 

7) Espacio para sello de aprobación de control de 

calidad 

Otra parte de los sistemas criticos de apoyo consta de los 

servicios de aire comprimido el cual se encuentra en las 

siguientes condiciones: 

Cuenta con una trampa para agua, donde el agua dispersada en 

el aire es atrapada y no contamina al equipo, área y/o producto, 

con un filtro de partic1.llas de 0.45 micras, con un regulador de 

presión y con un manbmetro. 

Para la obtención de agua deioni::::ada se cuenta con una 

planta deioni::adora de agua con lecho de tipo mi>rto (resinas 

aniOnicas y catiónicas). El control de esta planta es realizado 

por medio de una bitácora de control de regeneraciOn de agua y un 

procedimiento de deioni::::aciOn de ag1.1a. Asi mismo, cada vez que se 

deionizA agua, el laboratorio de control analiza una muestra 

determinando pH, metales pesados, cloro y conductividad. Una vez 

aprobada la regeneración de resinas, el agua deionizada se 

almacena en un reactor vidriado para ser distribuida i\ toda la 

planta. La aprobación se realiza sobre la bitacora para BU 

control y se le asigna un No. de lote al agua almacenada. 
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CALIFICACION DE MATERIAS PRIMAS 

La calificaciOn de materla.s primas es de gran· importancia ya 

que dificilmente se obtendr~n prod1..1ctos de alta calidad partiendo 

de.materias primas de baja calidad. 

Las v°"'riaciones en materias primas cor1sti tu yen una de 1 as. 

mayores fuentes de error para el proceso, estas variaciones 

pueden ocurrir por diferentes proveedores de una misma materia 

prima y dependen del método de transporte elegido, e>tposiciOn de 

los materiales a condiciones indeseables como calor. frio~ 

humedad, luz, etc ••• , confi.:ibilidcld del proveedor, adecuabilidad 

del proveedor hacia Jos reqL1erimientos legales en términos de 

sistemas crlticos de apoyo <servicios)~ personal, procedimientos 

de operaciOn y controles. 

Se sugiere verificar los procesos de ensayo del proveedor 

como una parte de la val .tdación de procesos asi como moni torear 

las especificaciones 11sicas del proveedor tales como tamaho de 

particula, volumen, estructura cristalina y propiedades 

granulométricas dependiendo de la materia prima de que se trate. 

En Mé>1ico es dificil considerar que el (los) proveedor(es) 

se preste(n) para verificar y controlar sus procasos por lo que 

en este trabajo se encluy6 la etapa de visita, auditoria, 

ver11'1cación y monitoreo del proveedor: asi mismo es st.1m.:1ment1: 

dificil que algunos proveedores et.implan con los requisitos 

legales ya que en algunos casos no se establecen ningunos 

requisitos ante la Secretaria de Salud, por lo que no existen 

especificaciones para proveedores a nivel nacional y en algunos 
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casos el proveedor es un monopolio y por tanto se pierdr..

versatilidad. 

El primer paso en la calificación de materias primas es el 

de establecer por cada proveedor las especificaciones con 

rango aceptable~ 

especificaciones. 

en nuestro c¡;.iso ya se cuenta con esas 

El segundo paso es el de determinar por medio de pruebas, la 

adecuabilidad de las materias primas con las especificaciones 

establecidas y al mismo tiempo establecer las condiciones para 

mantener la estabilidad de la materia prima como son: tiempo, 

calor, luz~ humedad. etc ••• 

El tercer paso es la visita a las instalaciones del 

proveedor para verificar operaciones y procedimientos y verificar 

que las condiciones de emba..-que y transportación cumplan con los 

requerimientos establecidos en este trabajo. Como no fue posible 

realizar la visita la calificación de materias primas realizada 

en este trabajo está b~sada. en el segundo paso de calificación 'l:" 

para inici""r estableció la lista de materias primas 

utilizadas s 

Principio Activo 25'l. 

Desintegran te 7/. 

Adherente (cohesivo) 40% 

Lubricante 3/. 

Diluyente 25% 

1001. 
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Pcisteriormente :ae establecieron la~ pr1:-leb~s ._grai.nulométricas 

por reali;:.ar ya que las pruebas qulmicas se realizan 

rutinariamente para este producto, por lo qüe .. las pruebas 

granulom~tricas son: 

- Densidad aparente 

- Densidad •:ompacta 

- Pc·rc.sidi0td 

- Humedad 

- Tamaf'rc• de parttc1..tlf\ 

As1 mismo se e!::itablecieYc•n las siguientes condiciones de 

almacenamiento: 

- Principio activo: contenedores de polietileno de all:a 

densidad c~n doble bolsa de polietileno, conteniendo un 

desecante, ya que e5 sensible a la humedad, se almacena en un 

lugaY fresco y seco en donde no se e~ceda la humedad relativa de 

50% y la temperatura de 30 C. El sLIYtido se debe realizar en 

brea con humedad y temperatura controlada. 

Para las dem!l.s materias pYimas de la formulaci6n se utili;:.a 

un Area de almacenamiento fYesca y seca, el surtido se re~liza en 

condiciones ambientales. 

A c.ont inuac it!•n se presentan ano:i:as 1 as tablas con resultados 

de las pruebas granulométr icas y algunas pruebas qulmicas que se 

consideran de importancia. 
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TABLA DE ESPECJrlCACJDNES DE llATERJAS PRIMAS 

PROYEEDDRJKATERIA PRlllA !ESPECIFICACIONES JTJPO DE PRUE!A 

!ACTIVO 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
!ADHERENTE 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
ICES INTEGRANTE 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 

197-1021 !ENSAYO 
INO KAS DE 1 1 IPERDJOA AL SECADO 
INO ftAS DE 0,2 1 IRES.Df 16NJCIDN 
INO KAS Df 30 pp1 lllETALES PESADOS 
1-125 A ·134 B.SECA IROTACIDN ESP. 
ICOllPARACIDN C/SID llOENTIDAD (J,R,) J 
JNO KAS DE 2.5 1 llllPUREJAS CRDKAID6, !DIAL. J 
1105 • 110 C IPTO.FUSJDN J 
INO llAS DE JO l S/K, 140 IT .PARTICULA 1 
JNO !\AS DE 75 l S/K. t 1 J 
IPDLYO CRISTALINO Ll9RE DEIAPARIENCIA 1 
11111'\JREZAS VISIBLES 1 J 
!BLANCO !COLOR 1 
ICARACTERISTJCO IOLDR J 
1 1 1 
IPYO.CRIST.LIBRE DE JllP. !APARIENCIA J 
IYJSJBLES 1 J 
IBLANCO ICOLDR J 
llNODORO !OLOR 1 
JPOSITJYA llDENTIDAD J 
INE6ATJYA IALKIDDK 1 
J5,5A7.0A2SC JpH J 
JNO llAS DE 5 l !PERDIDA AL SECADO J 
IKD !\AS DE 0.11 !RESIDUOS DE 16NICIDN J 
INO llAS DE 0.16 l ISUST.SDL.EH AGUA J 
JNO !\AS DE JO pp1 IKETALES PESADOS J 
IHO ftAS DE 8 1 S/K,t 60 Jl,PARTJCULA J 
INO KAS DE 45 l S/K, 1 2DOI 1 
Jll·I02 1 CELULOSA B,ANH, IEHSAYD 101.DICRDKATOI J 
1 1 1 
JPYO,FJND,Ll!RE DE lllP, !APARIENCIA 1 
!VISIBLES 1 J 
!BLANCO ICDLDR J 
llKDDORD IDLOR J.· 
IPDSITJYA IJDEHTIDAD J 
IPDSITIYA IEl.KICRDSCDPICO 1 
14.5 A ¡,o A 25 c lpH 1 
IND !\AS DE 14 1 IPEllDIDA AL SECADO 1 
INO KAS DE O,S 1 !RESIDUOS DE 16NJCJON J 
IND ftAS DE 20 pp1 lrJERRO J 
INO KAS DE J,4 11 DE ISUST.OIJDANTES 1 
IN1 S D 0.002 N 1 1 
IND llAS DE JO pp1 JDJDl,DE AZUFRE 1 
1 1 1 



TABUI DE ESPECIFICACIONES DE KATERIAS PWAS 

PRDYEEDDRIKATERJA PRl!A 
4 IDILUENTE 

1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
ILUBRICANIE 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 

!ESPECIFICACIONES lllPO DE PRUEBA 
IPYD.ílNO LIBRE DE l!P. !APARIENCIA 
IYISIBlES 1 
!BLANCO !COLOR 
llNDDDRD IDLDR 
IPDSlllVO IEl.!ICRDSCDPICD 
ISDL. INCDLDRA Y NO l!AS DE IACIDEI Y ALCALINIDAD 
11.5 11 H1DH 0,1 N PARA 1 
!PRODUCIR CDllli ROJO 1 
!CLARA, INODORA E INCDLlllA ISDLUCIDN 
INO KAS DE SID 70 A.P.H.A.ICDLOR 
1 llDENllMD!EN SDL.J 
IC/N10N CMBIA A MARILLD IAJ 
11 FIHAL!ENTE CArE ROJl!O 1 
IPPIADO.ROJO DE OllDO 181 
ICUPROSD,rDRKDO C/TARIRATDI 
ICUPRICO r.s. 1 
1 1 
IPYO UNIUOSD FINO LIBRE !APARIENCIA 
ICE 1111'.YISIBlES 1 
IBLANCO ICDLDR 
ILIGERD A GRASA !OLOR 
11111 llENilS DE 54 C ITEllP, COHGELAC 1 ON 
INO !AS DE 4 o¡/4 g llU !RESIDUOS DE 16NIClllll 
!NO llAS DE 10 pp1 lllETAl.ES PESADOS 
IPOSlllVO IAC.!JNERAL 1 
IPOSlllVO 16RASA NEUTRAL D PARAFINA 1 
INO llAS DE 2.5 IYALDR DE IODO 1 
1 !ENSAYO IVPCJ 1 



TABLA DE PRUEBAS óRANULDHETRICAS REALIZADAS A LAS HATERIAS PRIHAS 
VALORES PRDHEDZO DE TRES DETERHINACIDNES 

HATERIA PRIHA LOTE DENS.APARENTE DENS,COHP. POROSIDAD HUHEOAO ANG,REPOSO EllSAYD 
(g/111 (g/111 lll lll !GRADOS) 11) 

AJllIERENTE .41 .51 19.60764 4,5 48,5 
.32 .47 31.91489 4.6 

DILUENTE ,61 .73 16.43836 2.6 48,5 

DESINTE6RAJITE ,49 ,61 19.67213 12.7 

ACTll'O A ,69 .9 23,33333 .14 43,9 99.9 
B ,69 ,94 26.59574 .2 43.9 9!.4 
e ,69 ,95 27.36842 .2 43.9 9!.4 
D ,69 .95 27.36842 ,IS 40.9 9!.4 
E .69 .95 27.36842 .14 43.9 9!.4 
ftEDIA .69 .938 26.40687 .166 
DESV.STD o .01931072 1.565634 .020 
VARIAMCIA o .ooom 2.451209 .000704 

LU8RICAJITE 1 ND SE DETERJtlND 



Segi:in las tabl.:;s i<interiore!O; y los resL1ltados analiticos~ las 

materias primas cumplen espe-ci f .icC1c1ones y también se puede 

observar q1..1e estas materioi!.s primas (todas e>1cepto el activo) 

deben ser evaluadas durante 1..1n periodo qL1e permita obtener 

evidencia suficiente para ev-'lua.r al proveedor. 
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CALIFICACION DE PERSONAL 

De la necesidad de 9aranti:.:e1r un proceso de fabr-1cación 

surge la necesidad de mantener al personal adecuadamente 

entrenado en las actividades oue forman parte de la fabricación 

del producto y al mismo tiempo se obtiene personal motivado, y~ 

que &e presta atención a le.\ labor que reali::a y a la ve;:: se 

obtiene ver9atilidad y mayor conocimiento del proceso por parte 

del personal. 

Es importante resaltar Ql.IE!' se requiera retroalimentar al 

personal entrenado, dAndole practicas y evaluaciones contim.1as 

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

La cali1icaciOn de personal se debe de reali~ar considerando 

lo niguientei 

- Antiguedad del personal (en el departamento) 

- Adiestramiento requerido para el proceso 

- EvaluaciOn pr~ctica 

-.Tipo de operaciOn 

· - Nt:tmero de personas involucrada'li en el proceso 

A continuaciOn se presenta una tabla con las consideraciones 

antes mencionadas1 
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Nombre AntiQL1ed. PL1esto Ooeracion Curso Evaluac. 

S.Gonzále.: 37 al"los Técnico Me:clado GranL1 l aciOr1 
opP.ri\tivo y me::clado 9 

Us:o de equipo 
de seouridad B 
P.A.M: a 

V.Hern~nde: 6 al"los Operador Ne:: e lado Gram.1lacibn 
y mezclado B 
Uso de eqL1ipo 
de seguridad 7 
P.A.M. a 

J.Pérez 40 al"los Técnico CompresiOn GranulaciOn 
y mezclado 9 
Uso de equipo 
de &eouridad a 
P.A.M; a 
Tableteado a 

El adiestramiento en granulaciOn y mezclado consti\ da las 

Siguiente& bases tabricas1 

- Principio fundamental de la granulacion y el mezclado, 

vias de f•bricacibn de un solido comprimido. 

d& flujo del proceso y actividades del 

procedimiento de fabricacibn. 

- Equipos involucrados y procedimiento de opera.ci6n y 

limpie~a de loa equipos. 

- Areas involucradas. 

- Medidas de seguridad en la operaci6n 

- Par• el personal 

- Para el producto 

- Pruebas granulométricas. 

- Ventajas y desventajas. 
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Debido a la antiQltP.d.;.d d~l cier!.':on.:'tl en 1.:-i:= c:ooer2c1ones. 

Se reqLlieren prácticas de aú1estf"c:<m1ento en le'\: m1sm¿1:s ya que se 

conoce bien la ooeración v se reull.za adecuadamente de acuerdo 

con la evaluacibn practl.ca realizad~. 

El adiestramiento en tableteado consta de lns siguiente:. 

bases teóricasi 

- Princioio fundamental de tableteado. 

- EQuipos involucrados asi como orocedimientos de operación~ 

ajuste y limpieza de las maQuinas. 

- Areas utilizadas. 

- Pruebas para ev.aluar la operación y especif~caciones. 

- Medida~ de seguridad. 

- Controles admini5trativos. 

- Ventajas y de5ventaJas~ 

- Problemas comunes. 

- Control estadistico de procesos (ejercicios). 

Debido a la antiguedad del personal no se requieren 

prácticas de adiestramiento en la operación, de acuerdo con la 

evalu~ción pr~ctica realizada. 

El curso de uso de equipo de seguridad consta de los 

. s!.quiente: 

- Tipos de protección Cal personal y al producto) 

- Equipos de protección general (uniformes) 

- Protección en manos. 

- Protección ocular. 

- Proteccibn auditiva. 



- Protección en pies. 

- Protección de espalda. 

- Problemas que 

tónicos. 

presentan por enposici6n 

- Tonicidad de algunos principios activos. 

polvos no 

El entrenamiento de practicas adecuadas de manufactura se 

basó en la Guia ~ ~ Procedimientos Ad•?cuados Qg Manufactura 

Farmacéutica. 2a. edición 1986. Posteriormente se proyectaren 

peliculas acerca de este tema y se reali:::a, periódicamente, una 

evaluación al personal de la aplicación de estos conocimientos, 

por medie de .:1udi torias de procedimientos adecL1ados de 

manufactura y evaluación de pr~cticas en proceso. 

A continuación se muestra el formato utili:.:ado para evaluar 

las prácticas en proceso periódicamente. Los apuntes preparados 

para los cursos involucrados se encuentran archivados en la 

gerencia de producción. 
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BVALUACION DE PRACTICAS EN PROCESO 

DEPARTAMENTO: 

NOMBRB: -------------------'-------------
NO. DE REGISTRO: PUBSTO: 

RBSPONSAB IL IDAD: 

OPERACION BVALUADA: 

RESULTADO DE LA EVALUACION TEORICA:-----------------

APLICACION DEL CONOCIMIENTO TEORICO: 

DOMINIO EN LA OPERACION (MANEJO): ------------------

SEGURIDAD INDUSTRIAL:-----------------------

IL\BILIDAD PARA EL MANEJO DEL EQUIPO:----------------

APTITUDES PARA LA OPERACION: --------------------
PAM's: 

COMENTARIOS: 

COMPORTAMIENTO EN EL TRABAJO (ACIERTOS, IDBAS, COOPERACION, DISPONIBILIDAD, 
INICIATIVA, PUNTIIALIDAD, COMUNICACION, RESPONSABILIDAD): --------

RESULTADO DB LA EVALUACION: ----------------------

BVALUADOR: ---------------------------~ 
FBCHA DB EVALUACION: -----------------------
JBPE DBL DEPARTAMBNTO: 

JEFE DB CAPACITACION: -----------------------

EVALUADO: ---------------------------~ 



CALIFICACION DE EQUIPOS 

La calificaciOn de equipos es esencial debido a qL1e "tenemos· 

que conocer el equipo que utilizamos parc:1 realizar las 

oper.;'l.ciones unitarias involuc:,..adas en el proceso. 

Esta calificaciOn parte de la base de que un eouipo .debe tde · 

cumplir con 

debe cumplir la operaciOn unitaria para la cual ha sidO c_r:e~t;tc;i= ·Y:~-

utilizado. 

El primer paso es determinar que equipos estén involucrados 

en el proceso, los cuales son; 

- Mezclador de tipo "V" o de pantalón. 

- MaqLtina tableteadora STO~:Es modelo BB2. 

Posteriormente se dividió en dos partes la calificación de 

equipos1 

1. Calificación en instalación. 

2. Cali'ficaciOn operación. 

Para iniciar las etapas de calificación anteriores 

verificó, revisb y reporto los siguiente de ambos equipos: 

1. Calificac16n gn instalaci6n: 

- Clase de equipo me:o:clador "V" de 

pantalón 

- No. del equipo 15-0:3 

- No. de inventario 56813 

- Modelo sin modelo 

- Serie sin serie 
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- Fecha de.adouisición 

- Pais de origen 

- Cátélogo del proveedor 

- Fecha inicio de operación 

- Depto. Equipado inicialmente 

- Otros departamentos 

- Modificaciones 

- Procedimiento de ooeración 

- No. de procedimiento 

- Fecha 

- Procedimiento de limpieza 

- No. de procedimiento 

- Mantenimiento preventivo 

- Documentado 

- Depto. conserva documentación 

- Mantenimiento correctivo 

sin fecha 

u.s.A. 

Patterson-~:el ly/Bul letin 

No .. 13 

sin 1echa 

manufactura 

ninguno 

no registradas 

existe 

PO 1508 

26 aqosto de 1988 

e>1iste 

PL 15-16 

Se realiza •nualmente. se 

verifican 

engr.¡¡nee.~ 

cadena a. 

reductores, 

cojinetes, sellos~ motor, 

enbobinado~ carbones, 

cone>1iones eléctricas y 

anclaje. 

Desde 1984 

Mantenimiento, bajo 

identificación No. 15-03 

Clave 1'5Ct~. 

Fabricación de flecha del 

motoreducto.-. c.ambio dlf 

coneniones eléctricas 



- Documentado 

- Depto. conserva documentación 

Lista de partesa 

11987). 

sello 

colocación 

de teflón 

de 

compuerta interior ·de 

descarga ( 1988) • 

Desde 1984. 

Mantenimiento. 

- Cono en "V" de acero ino>1idable. diámetro interior• 0.6Zm, 

diamatro e>1terior: 2.50 m, longitud lateral: 1.36 m. ($) 

- Compuerta inferior de descarga de acero ino>tidable con 

diametro de 20.4 cm. y altura de 0.31 cm. ($) 

- Dos compuertas superiores de acero ino>tidable con diAmetro 

de 68 cm. y al tura de 11 cm. ( * ) 
- Compuerta inferior de seguridad de acero inoxidable con 

di•metro de 0.26 cm. y espesor da 0.35 cm. 

- Base del mezclador fierro pintado con pintura ep6xica con 

una altura de 2.22 m., ancho de 1.51 m. y profundidad de 1.24 m. 

- Motor de varios metales con longitud de 52.5 cm. y 

di~metro de 14 cm. 

* Parte cr~tica en contacto con el producto. 

Lista de refacciones en eMistencia: 

NOMBRE Unidades 

Engrane tipo B de 10 dientes 3 

Sel los para compLlertas superiores 

Sello teflOn para compuerta inf. 

ORIG!NAL/ADAPTACION 

original 

c1-1alquiera 

cualauiera 



Interruptor de seguridad en l.;. 
puerta de acceso 

Po1eas 

Baleros 

Cadenas 

Refaccionea 9enerales para motores 

Plano 

Departamentos con copia 1 

Medidas de l~s partes criticas: 

NOMBRE ANCHO 

Cono en "V" 192 cm. 

Comouertas superiores 

Compuerta inferior 

Especificaciones de diseno; 

MOTOR: 

Marca: Reliance 

Sin serie 

Modelo: R-6~-::JR 

Caballos de potencia: 2 HP 

RPM• 1740 

Voltaje de trabajoa 440 volts 

Corriente2 5.6 ampere& 

cualoL1iera 

No. PO 1509 

Mantenimiento y Validación de 

Procesos 

FONDO ALTURA DIAMETRO 

70 cm. 136 cm. int. 63 cm 

11. cm. 68 cm. 

3 • .1 cm.. 20.4 cm. 

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

Capacidad del equipo2 

Total sin especif.lcar en instructivo por c~lculo: 420 Lts. 

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

Recomendaciones: 

No cargar el me::clador con granulados hl'.:1medos y/o solventes 

vol~tiles. 

Seguridad: 

CONCEPTO EXISTE/NO EXISTE 

Guarda e>iiste 

Swith de seguridad &Miste 

Contacto a tierra e>:iste 

Parada de emergencia eniste 

Contacto eléctrico e>riste 

Motor a orueba de e>eoloaiOn no e>tiste 

Anclaje eMiste 

Soportes e>tiste 

CONDICIONES 

ok. 

ok. 

ok. 

ok. 

ok. 

no requiar• 

ok. 

polipasto 
oara 

inmovili::ar 

Es un equipo s~guro. Se reouiere el uso de casco de 

seguridad para entrar al área. 

2. Calificación ~ oceración: 

CONCEPTO 

Encendido/Apagado 

Cambio de velocidad 

Cambio de potencia 

Tiempo de arranque 

CONDICIONES 

ok. 

ESTANDAR 

enciende y 
apaga 

velocidad constante sin cambio 

potencia constante 2 HP 2 HP 

inmediato~ ok. inmediato 
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Tiemoo de el to total 

Velor:.i.dad minima 

Velocidad mto:ima 

Limite de oparacibn 
velocidad 

Limite de operacibn 
tiempo 

o ara 

para 

2.5 a 5 segundo= 

ve l oc id ad' 'Constan te 
Z4 RPM' 

velocidac,f Constan.te 
24. RP_M .. 

·'·.·· 

23 a 25 'RPM ,- ok • 

velocidad 
constdnte 

·velocidad 
constante 

23 a 25 RPM 

a hrs'. •. ,d<.i~ alternadas e hrs/d1a. 
c/2 hrs.~ ok. alternadas el~ 

Una ve-.: documentado lo anterior~ revisado autorizado por 

los departamentos de mantenimiento~ producción V validaciOn de 

procesos~ se aorueba su calificac.i.On. 

Clase de equipo Tableteadora rot.::1tiva 

marca STOKES. 

No. de equipo 15-2~. 

No. de inventario 553-04. 

Modelo 082. 

Serie 000091. 

Fecha de adQuisici6n 5 octubre 1949. 

Pais de origen u.s.A. 

Catálogo del proveedor DING No. A-NO-C19-514-18 

515-1. 

Fecha inicio ooeración sin fecha. 

Depto. equioado inicialmente Manufacture... 

Otros deoartamentos Ninguno. 

Modifi.caciones No registradas. 

Procedimiento de ooeraciOn E>tiste. 

No. de orocedimiento PO 15-01. 
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Fecha 

Procedimiento de limpieza 

No. de procedimiento 

Fecha 

Procedimiento de a 1 uste 

No. de oroced1miento 

Fecha 

Mantenimiento preventivo 

Documentado 

Depto. conserva documentaci6n 

Mantenimiento Correctivo 

Documentado 

Depto. conserva documentación 

Lista de partes. (partes en general> 1 

- Tolva de acero ino>tidable. 

inferior 2 cm. <*l 

23 .11qosto i988. 

E>:iste. 

PL 1'507. 

Seotiembre 1986. 

Eniste. 

PA 1507. 

Aqosto de i9B8. 

Se realiza anualmente 

se verifica enqranaje y 

motor~ cada cambio de 

producto se verifica el 

estado de leva&, engranes 

y poleas. 

Desde 1984. 

Mantenimiento, bajo 

1dentificaci0n No. 1~-2~ 

clave 15-25. 

Cambio de banda C1987), 

a.iustan coleas V 

cambio de embobinado de 

motor. 

Desde 28 de abril 1996. 

Mantenimiento. 

al t1.1ra 69 cm., dié.metro 

- 33 01 .. m::ones suoeriores de acero temolC1.do~ altura 13.52 cm. 
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d ibmetr·o da 1.'3 cm. (*) 

- 33 punzones inferiores de acero templado, altu~a 13.2 cm., 

di~metro 1.1 cm. (*) 

- 33 matrices de acero temp! adi:i , altt.1ra 2.1 c·m., di&metYo 

- Mecanismo alimentado:«r bYono:e, lc•ngitud 23 cm., an•:ho 6.5 

- Ra=ador de polvos br.:.nce. _(*) 

- Carrillera de fierro dulce. (*) 

- Rejilla para tabletas, de ace\"o inoxidable. (*) 

- Mecanismo de extracci~n de polvos, de fierro. 

- Cuerpo de la mhquina, de fierro. 

- Corona de acero inoxidable. 

- Mecanismo de tracci6n. 

* Parte cr!tica en contacto con el producto. 

Lista de refacciones en existencia: 

NOMBRE 

Gula de fierro tipo 116-1 

Guia de fierro tipo 152-1 

_Tornillo opresor de matriz 

Puntas para opresores 

Polea de 2 ranuras 7 11 x 2 11 

Palanca de clutch 

Tolva 

Refacciones generales para 
motores 

Plano 

Unidades 

2 

2 

:30 

45 

Ne.. PO 15-07 

4'3 

ORIGINAL/ADAPTACION 

original 

original 

original 

original 

original 

original 

or ig in al 



Oeotos. con copia Mantenimiento. Product:iOn y 

Validación de Procesos. 

Medidas de las partes criticas: 

NOMBRE ANCHO FONDO ALTURA DIAMETRO 

Tolva 60 cm. suo. 25 cm. 
lnf. 2.0 cm. 

Pun:;:ones superiores 1.9 cm. 13.52 cm. o.606 cm. 

Punzones inferiores 1.1 cm. l.3.20 cm. 0.600 cm. 

Matrices 2.35 cm. 2.2 cm. 2.2 cm. 2.350 cm. 

Mecanismo alimentador 6,5 cm. Lonqitud 23 cm. 

Razador ce polvos 

Carrillera de fierro dulce 

Rejilla de tabletas 

Se recomienda consultar el diagrama de partes, ya que son 

partes muy especificas en relación a su diseno, forma, material, 

etc ••• 

Especificaciones de di~eNo: 

MOTOR1 

Marca: u.s. Motor 

Sin serie 

Modelo1 Tioo SC 

Cabal los de potencia: 2 HP 

RPM: 1500 

Voltaje de trabajo: 440 volts 

Corriente: 7 amoeres 



No. de c:onte\ctos elec:tricos: :Z 

Capacidad del equioo: 

Total: 725-1700 Tab' s/m.in segl'.tn especificaciones. 

Condiciones de trabajo: el P.r:-ome~i_o de ·10s l~otes validados 

es 1411 tab"s/min~ ran90 de 1128-1730 Tab•·s/min. 

Recomendaciones: 

Para e~te producto mantener -alta ia veloCidad de trabajo de 

la maquina. 

Seguridad: 

CONCEPTO EXISTE/NO EXISTE 

Guarda eniste 

Switch de seQuridad eniste 

Contacto a tierra eniste 

Parada de emergencia e>tiste 

Contacto eléctrico e"iste 

Motor a prueba de e>1plosión no eniste 

Anclaje en is te 

CONDICIONES 

oh. 

ok. 

ok. 

ok. 

ok. 

no se reouiere 

ok. 

Equipo seguro, requiere del cL1idado y mane.fo seguro car 

parte del operador. Por el producto Y la operación en cuestión se 

requiere el uso de mascarilla contra polvos, guantes y zapatos d~ 

seguridad. 

2. CALIFJCACION lli OPERACJDN: 

La calificación en operación de este equipo consta de dos 
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partes principales: 

a) Descripción de las condiciones de fLtncionamiento. 

b) Estudio de la capacidad del equipo. 

a) Descripción de las condiciones de funcion•mientor 

CONCEPTO 

Encendido/apagado 

Cambio de velocidad 

Cambio de potencia 

Tiempo de arranque 

Tiempo de alto total 

Velocidad mlnima 

Velocidad méxima 

Limites de operación 
para velocidad 

Limites de operación 
para tiempo 

CONDICIONES ESTANDAR 

ok. wnciende/•p~ga 

depende de la tensión 72:5-1700 
de la banda (1128 - 1780 tab's/min. 
tab' s/min.) 

2 HP 2 HP 

1 segundo ---------

2 segundos ---------

1128 tab's/min. 72~ tab'a/min. 

1780 tab's/min. 1700 tab's/min. 

72:5-1700 
1128-1780 tab's/min. tab's/min. 

Se ha utilizado hasta 
12 horas continuas. 

Una ve~ que se ha" real izado y document.:ido esta primera parte 

se inicia el estudio de la calificaciOn en operación del equipo. 

Se requiere de este estudio ya que se realizan cambios al equioo 

dependiendo del producto a fabricar, el resultado que obtiene 

del equipo basa sólo en la evaluación de cada producto 

obtenido. 

Este estudio se realizo de la siguiente 

1. Ajuste del equipo al producto. 

2. Operación normal del equipo. 

52 



3. Plan de muestreo. 

4. Tabula·ciOn de valores de los oarámetros criticos de 

la op&raciOn: 

peso 

- dureza 

- espe&or 

- velocidad 

5. Gr:tf icas. 

6. AnAlisis de Qr~ficas. 

1. ~ d§.1.. equipo tl producto: 

El ajuste consta de la colocación de matrices, punzones 

superiores e inferiores, alimentador, razador y tolva. 

Una vez colocado:--. se inicia la operación manual con wn poco 

de producto y se determina el peso~ dureza 

tableta. 

espesor de la. 

Se verifican los valores de especificaciOn del proceso en el 

procedimiento de fabric;aci6n. en P.&te caso son los si91 . .lientes1 

Peso:· 

Dureza a 

Espesor: 

100 mg. (97-103 mg. / tab). 

a.o - 20.0 use CUnidados Strong Cobb). 

0.085" - 0.110" 

Velocidad1 1128 - 1780 Tab's/min. 

2. Operación QQ!:!D.il del ~ 

Una vez obtenidos los datos anteriores, al realizar el 

ajuste inicial, se comien:o:a la operac:iOn del equipo. 
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3. el!Ul 9.§. muestreo fmL1estr-eo & az.::1r si~temáticol: 

Se toman 15 tabletas por muestra cada 30 minutos de 

operación para determin~r los valores en peso, dureza y espesor, 

por lo que las tabletas se reintegrarán al lote correspondiente 

a la determinación de peso: 5 tabletas de cada muestra ser~n 

pruebas destructivas para la determinaciOn de dure:a y espesor. 

El plan de muestreo establecido se basa en tomar una 

cantidad de tabletas de muestra n=lO determinando el par•metro 

critico poso (mg) conforme a lo si9uiente1 

Al Se tomaron cada 10 min. y se determinó media y desviaciOn 

est~ndard durante todo un lote de fabricación (ver tabla). 

B) Se calcularon las variancias para el lote consider•ndo 

n=10 y un muestreo cada 10 min.~ 20 min. y 30 min. 

C) Se real i;;:6 una prueba de hipbtesis para el par.:ametro 

critico, en donde se prueba si las variancias de CQda uno de lo& 

diferentes periodos de tiempo de muestreo son iguales, es decir, 

nos indica el grado.de dispersiOn al cual trabaja el equ~po 

durante un lote de produccion. 
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VALIDACION DE PROCESOS 

TABLA DE PESOS LOTE (1 

PARAMETRO CRITICO PESO <mg:i EN FUNCION DEL TIEMPO Cm in) 

o• 10' 20' 30' 40' 50' 60' 

102 100 99 99 105 99 98 
101 100 100 98 100 98 102 
99 99 99 102 102 100 99 
99 101 100 102 102 99 97 

105 101 99 97 99 99 101 
97 lOS 100 99 98 99 99 
98 9'3 99 103 100 97 98 

104 103 102 101 100 101 100 
103 96 99 104 103 101 98 
101 102 100 101 9'3 100 102 

100.9 100.6 '39.7 100.6 100.8 99.3 99.4 MEDIA 
2.507987 2.332381 .9 2.lS4066 2.039608 1.187434 1.685230 DES.STO 

70' 80' 90' 100' 110' 120' 130' 

97 101 99 100 101 '39 97 
102 100 100 99 103 98 101 
102 101 101 102 '39 99 101 
100 101 99 100 99 101 100 

99 100 99 99 102 99 100 
99 106 100 99 98 101 102 

100 100 99 99 101 104 99 
100 100 99 100 101 99 100 
99 99 100 102 100 99 101 

100 99 98 104 101 101 103 
99.8 100.7 99.4 100.4 100.5 100 100.4 MEDIA 

l.4 1.9 .8 l.624808 l.431782 l.673320 1.562050 DES.STO 

140' 150' 160' 170' 180' 190' 200' 

101 100 99 100 98 99 101 
102 100 101 9'3 100 98 99 
101 102 104 99 102 100 101 
104 99 102 103 '38 98 98 
99 103 101 102 99 100 100 

102 101 101 103 99 99 101 
104 102 97 102 100 101 99 
100 102 100 98 98 98 99 
100 100 104 98 102 102 98 
100 99 100 97 107 98 100 

101. 3 100.8 100.9 100.1 100.3 99.3 99.6 MEDIA 
l.615549 l.326650 2.022375 2.118'362 2.647640 1.345362 1.113553 DES.STO 



VALIDACION DE PROCESOS 

TABLA DE PESOS LOTE O 

PARAMETRO CRITICO PESO (mg) EN FUNCION DEL TIEMPO Cmin) 

210' 220' 230' 240' 250' 260' 270' 

97 97 96 98 102 97 97 
102 101 100 99 100 104 99 
99 100 97 101 105 98 100 

100 99 100 99 95 99 100 
100 100 102 99 97 98 99 

99 100 100 101 102 97 100 
102 100 99 99 100 104 101 
102 101 102 99 97 98 102 
101 101 97 97 100 100 98 

97 100 101 99 99 99 95 
99.9 99.9 99.4 99.1 99.8 99.4 99.l MEDIA 

1.813836 1.135782 2.009975 1.135782 2.6 2.457641 1.920937 DES.STO 

280' 290' 300' 

98 98 98 Na=10 Sa=l.850 CADA 10' 
101 98 98 
100 100 102 Nb=lO Sb=l .857 CADA 20• 

99 99 101 
101 99 98 Nc=lO Sc=l. 871 CADA 30' 
102 103 99 
97 95 100 
99 97 102 N=TAMA!.O DE LA MUESTRA 

102 99 98 
104 96 97 S=DESVIACION STO 

100.3 98.4 99.3 MEDIA 
2.002498 2.107131 1. 734935. DES.STO 



VALIDAClON DE PROCESOS 

TABLA DE DUREZAS LOTE O 

PARAMETRO CRITICO DUREZA cu. s. c.) EN FUNClON DEL TJEMPO Cmin) 

º' 30' 60' 90' 120' 150' 180' 

IS 15 14.5 IS 16.S 16.S 13 
17.S 17 19 14 12 22 23 

18 18 14.S 20.s 15.5 10.s 24 
18.S 12.s 13 14.5 12 12 11 
19.S 17 18 12 20.5 11 14 
17. 7 15.'3 15.8 1s.2 15.3 14.4 17 MEDIA 

1.503330 1.959592 2.29346'3 2.839014 3.171750 4. 332011 5.403702 DES. STO 

180'BIS 210• 240' 270' 300' 

IS IS.5 13 IS 13.5 
14.5 13.S 1.5 21. 5 16.S 

13 14.5 17 16 13.S 
21 14 19.5 1s.s 14 
21 13 12 13 9.5 

16.9 14.1 12.6 16.2 13.4 MEDIA 
3.411744 • 8602325 G. 1 75759 2. 83'3014 2.2449'34 CES.STO 

N=TAMA&O DE LA MUESTRA Na=S 

S=OESVIACION STO TOTAL MEDIA=15.5G S=3.257 

X=MEDIA TOTAL 



VALIDACION DE PROCESOS 
CALIFICACION DE EQUIPOS 
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DATOS 

Sa 1.650 

Sb 1.657 

Se = 1.971 

si o(.= o.o5 
y o<.= 0.01 

H!PQTE§IS t:11!bB 

Ho 1 ~ 

Na = 10 

Nb • 10 

Ne =- 10 

c:::í'b <Íc 

donde a es el periodo de 
muestreo ou& corresoonde a 
cada 10 min. 

donde b es el periodo dE 
nn.1estreo que corresponde a 
cada 20 min. 

donde e es el periodo de 
mL1es treo que cor res conde a 
cada 30 min. 

Si Fe > Ft => Se rechaza hipbtesis nula 

ESTADISTICA 

s p .. 3 .. 457 M = o = 2 Y2 = 2916 A = O.o37 

b 111 3025.9 Fe = O 

Ft=3 !~=0.051 

Ft = 4.61 ! OC:.= 0.01) 

RESULTADO 

Se acepta la hipótesis nula porque1 

Fe < Ft~ para ambos niveles de siQnif icancia. 



En lo al.te se refiere a la dure;:a podemos observar algunas 

variaciones en la fuerza de compresión, aunque se mantienen 

dentro de los limites permisibles de rango lo cual fue demostra·do 

por la siguiente pr\.teba de hipótesis: 

Rango permisible = R ""' 12 

<r: 'Rtd para n = óO tenemos<= 2.587 

S~1 = 3.257 donde S>1 es la desviación estándard de l• durez.-

de la muestra fn = 60) 

Si OC= O.C>l y oC= 0.05 

HIPOTES!S !illbB. 

He ' s 1
x =<Í& 

Si 0.592 < sª>1~1 < 1.53 

ESTADISTICA 

x' 1d1 = s' n{s-"& 

sªx~· = 1.2:190 

RESULTAD o 

=> Se acepta la hipótesis nula 
para un oG = 0.01 

=> Se acepta la hipótesis nula 
para un o<.= 0.05 

Se acepta la hipótesis nula porqL1e: 

Si 0.592 1.2590 < 1.53 => Se acepta la hipótesis nula 
para un o<:= 0.01 

Si o.675 < 1.2590 < 1.39 => Se acepta la hipótesis nula 
para un o<.= 0.05 
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0) Conclusiones: 

1. Ya que se demostró que para los periodos de mL1estreo 

a 10~ 20 y 30 min. las variancias son igLtales, es cosible 

utilizar cualesquiera de estos periodos. 

Para continuar con la calificación del eouipo y de las 

.,ases de fabricación se utili.:ó un periodo de mue-otreo de cada 3(1 

min. 

2. En el caso · de las durezas se 

variancia de la muestra es igual a la variancia 

al rango permisible. 

demostrO qL1e la 

correspondiente-

3. Podemos concluir que nuestro equipo trabaja en 

condiciones apropiadas y.:1 que la variación que proporciona cumple 

con el rango permisible~ en el caso de dureza, y es igual para 

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

4. Tabulación Q2. ~ 9g !.QA par~metros ~ ~ g 

operación: 

Las tablas correspondientes a peso, dureza, velocidad y 

espesor de los ~ lotes que fueron validados se presentan en el 

análisis de variancia y los correspondientes al lote utili:ado 

para evaluar los periodos de muestreo fueron mostrados 

anteriormente. 

5. Gré"ficas Q.g, distribución ~ "frecL1encias ™ pesos ~ durezas 

~la!!~ lotes velid9dos1 
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TABLA DE CALlrICACIDH DE EQUIPOS 

EQUIPOS VERlílCACIOK RESULTADO ........................................................................... 
llALLA No, 20 
~.UA No. 30 

llEICLADDR DE 
PANTAlDK 
!PATTERSOK-IELLEY> 

TABLETEADORA STO!ES 
llODELO BB2 

HILOS PDR PULGADA 
DIAllETRD DEL ORIFICIO 
DIAKETRO DEL HILO 
IDEHTlflCACIDH 
REPORIE 

PLANOS/DlllENSIOKES 
CAPACIDAD!TOTAL-UTILl 
INSTAlACIOK !ELECTRICA, 

ANCLAJE,ACCESORIOSl 
SISTEftAS DE SEGUlllDAD 
DDCtlllEllTACION DE DATOS 
DE PLACA 

flll(CIONAKIENTO !VELOCIDAD, 
TIEllPD DE ARRANQUE Y 
ALTO IOTAll 

MNTEHIKIENTO!PllEVEJITIVO, 
CDllRECllVOl 

PROVEEDOR DE VENTA Y 
SERVICIO 

APROBADO 

PROCEDIKIOOD DE DPERACIDN 
Y LlllP!EIA 

REPORTE APROBADO 

PLANDS/DIKENSIOKES 
INSTALACIOK !ELECTRICA, 

AMCLAJE,ACCESORIOSl 
SISTEllA DE SEGURIDAD 
DDtullEllTACIOK DE DATOS 

DE PLACA 
PROVEEDOR DE VENIA Y 
SERVICIO 

MllTElllKIEllTD!PREl'EllTIVD, 
CORllECllVDl 

flll(CIOIAKIEHTO (VELOCIDAD, 
TIEllPO DE ARRANQUE Y 

DE Al.ID TDTAll 
Mo. DE ESTACIONES 
ESTADO Y BITACORA DE 
PUlllOllES 

PROCEDIKIENTO DE AJUSTE 
DE DPERACIOM,DE LlllPIEZA, 
DE lUBRICACIOI. 

REPORTE APROBAID 



En las gráficas anteriores podemos observar que para el 

parámetro critico de peso el ajuste de los operadores no es lo 

suficientemente centrado como oara obtener una distribución de 

frecuencias bien orientada, aunque si la obtenemos con una curva 

de Gauss acumulativa. Ademas, podemos concluir que el equipo 

opera adecuadamente, es decir, en buenas condiciones y cumple con 

los limites establecidos para este producto. 

De esta 1orma finali~amos con la Calificación en Operación 

del equ.t.po en cuestiOn. 
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CALIFICACION DE LAS FASES DE FABRICACION 

La calificación de las fases de fabricación es la etapa 

enfocada a la tecnoloQia farmacéutica de la validación. El 

proceso debe de ser estudiado a fondo basándose, en mi opini6n, 

en las siguientes etapas; 

a) Establecer el diagrama de flujo del proceso. 

b) Estudio de las operaciones unitarias criticasz 

1. Identificación de las operaciones. 

2. lntroducciOn 

(fundamento). 

teórica de la operación unitaria 

3. Fases de la operación unitaria. 

4. Muestreo. 

5. Tablas de datos. 

á. Gráficas. 

e) Análisis de datos (análisis de variancia). 

d) Conclusiones de 

fabricacibn. 

la calificación da las fases 
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Las operaciones 1.mitarias consideradas para este trabajo son 

las siguientes1 

a> Mezclado 

b > CompresiOn 

Los equipos, las éreas~ los sistemas críticos de apoyo~ 

etc:... ya han sido presentados por lo que dirigiremos nuestra 

atención a las operaciones mencionadas. 

Una ve= establecido el diagrama e identificadas las 

operaciones unitarias, estudiamos cada una de las operaciones. 

MEZCLA001 

La operación unitaria de mezclado tiene como obJetivo 

primordial el obtener uniformidad de los componentes asi como una 

buena distribuciOn. 

Los factores principales que afectan el mezclado son1 

1. El tiempo de mezclado. 

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 

cr1tico6 de la operación; éstos pueden ser regulados y parQ 

mantener las condiciones constantes se recomienda utilizar un 

solo tipo de mezclador el cual determina la forma de mezclado. 
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En g~nera1 '10s mezcladores los podemos dividir en dos 

grandes grupos: 

a) Mezcladores para componentes ~ecos. 

b) Mezcladores para componentes húmedos. 

El proceso de mezclado inicialmente puede ser considerado 

como una cama de polvo espontáneamente formada, por lo que no hay 

posibilidad de movimiento de particulas. Al obtener un movimiento 

relativo de la cama al azar, es necesario primero considerar el 

volumen. La dilacibn de la cama es por lo tanto necesaria como un 

primer paso. (Nuncil se debe de l len.nr un mezclador hasta el 

tope). Para efectuar el mezclado es necesario el corte por capas 

de polvo, lo que produce que las particulas se aparten unas de 

otras, por lo que toda& las partlculas se moverán en relacibn a 

otras. La tuerza del mezclador debe ser tal que todas las 

particulas tengan la misma probabilidad de ser transferidas a 

través de todos los puntos esperando que las uniones del sistema 

estén en condiciones e>:pandidas o dilatadas. Esto, por lo tanto, 

indica que el mezclador produce un movimi~nto en los tres planos 

y una energia en las tres dimensiones para poder producir 

movimiento al azar {turbulento). 

Si éste no es el caso, tendremos zonas de no mezclado, de 

aglomerado o remolinos de partículas que se mueven como entidades 

a'isladas. 

A19unos autores consideran el mezclado !Simplemente como la 

siguiente relación: 
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-~;t 

M AC 1 ) 

donde M es el grado de me::c:lado. A y ~: son constantes 

dependientes del eqLlipo y t es el t.iempo. 

Los factores adversos de la ooeraci6n son: 

a) Tensión superficial (debido a peliculas adsorbidas) 

bl Fuerzas electroestáticas 

e) Fuer~as de Van Der Waals 

d) Tamarro y forma de las particulas 

El rest.11 tado de estos efectos es obtener en la mezcla altos 

angules de reposo y pobres caracteristicas de flu.to. 

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

se puede dar el fenómeno de segregación en el sistema. 

Finalmente el mezclado tiene cuatro pasos principales: 

1. DilaciOn 

2. Corte por c~pas 

3. Tiempo para alcanzar la mezcla al azar 

4. Prevención de la segregación 

4. Muestreo! 

En este trabajo sólo se tomaron muestras al finalizar el 

mezclado con el 1in de evaluar la operación en su totalidad. Las 

muestras tomadas corresponden a la parte inicial, media y final 

de la operación, con un tamat"ro de lote de 50 kg. A las muestras 

tomadas se les determinaron las siguientes caracteristicas1 
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a) Caracteristicn: granulometricas 

- Tamano de particul~ 

- Densidad aparente/compacta 

- Porosidad 

Angulo de reposo 

b) Humedad 

Las muestras fueron tomadas con una cuchari 11 a de mueiitreo 

inmediatamente después de mezclar durante 40 minutos, según ee 

indica en el proceso de 1abricacibn. 

A continuación se presentan las tablas de datos obtenidos 

para tamatro de particula para los cinco lotes estudiados. Las 

tablas correspondientes a las demás caracteristicas 

9ranulometricas se presentan en las tablas de analisis de 

variancia; sus graficas se presentan a ccntinuaciOnr 

75 



PARTE 
INICIO 

!TAMANO DE !PARTICULA_~~,...i ____ 
1 !LOTE_l ____ i____ i -~ 

!MALLA No !PESO RET íal !% RETNIDO ¡o,¡, ACUM. 
20! 0; Di O 

, ____ ....._ ___ MJ~i ---~0.35! 3.5i 3.5 
l 80! 2.37! 23.66! 27.10 
i IOOi 1.46" 14.6• 41.76 
!BASE i 5.76! 57.49! 99.251 

MEDIO 20! ·¡¡; 01 O 

¡...----;----..,4=º';-; ----;º"""·3:6; 3.6, 3.6 

1-----..._--,~~~: 2¡~~! ~!::~: ~~:~~ 
!BASE i -5.B3i 58-24; 100.11 

ANAL 20• O Oi O 
...-.=--;----~Ml,,,_i ----0~.3¡¡;-- 3.79! 3.79 

80! 2.37! 23.SG: 27.45 
100! 1.16' 11.58; 39.03 

iBASE ¡ 5.83' 5f.il8i 95.91 

"'1H~1ct=o--1---~2~o"';LOTE 2 

F'~--r----~4'='0¡-----=-="'---=-"';-----~ 
Oi Di o 

0.56! 6.6! 6.6 
80! 2.67! 26.57! 33.27 

i 100¡ 1.37' 13.67! 45.94 
!BASE 5.41! 54.05! 100.99 

MEDIO 20! º' o; o 
0.49! 4.9! 4.9 

ªº' 2.38! 23.78! 28.68 
1.4! 13.99! 42,§1 

5.59! 55.84\ 99.51 
i IDO! 
!BASE 

ANAL 1 20i º' Di o 
0.54! 5.4' 5.4 

ea: ü: 23! 28.4 
í IDO! 1.26' 12.S! 41 
iBASE 5.se: 55.8! 97.8 
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,____;:r~MAl'lO DE PARTICULA ==! 
---.-.-1.....- .LOTE 3 ---~~----· -
PARTE 'MALLA No PESORET!al :% RETNIOO ¡% ACUM. 
INICIO 20' º' º' o 

40; 0.52; 5.2i 5.2 
601 2.29; 22.9' 20.1 

i 100; 1.33! 13.3• 41.4 -· •BASE 5.62' -~ª'~-: _ __[!_!!,~ 
MEDIO 20' O• O; o 

40i 0.46, 5. lli 5.11 
60'. 1.83! 20.55! 25.66 

100i 1.21• 16."4• 42.1 
!BASE 5.51: 61.22! 103.32 

FINAL 20' o:- Oi o 
40; 0.44 4.69• 4.69 
601 2.05: 22.76'. 27.67 

100• 1.2;:---16.44; 44.11 
•BASE 1 5.2Gi 66.44i 102.~~· 
! !LOTE 4 

INICIO . 20i O' Di D 
i 40. ·- o.52:_ s.2: 5.2 
1 60' 2.17• 21.7! 26.9 

100: 1.43• 14.3i 41.2 
!BASE 5.85' 58.5\ 99.7 

~EDIO 201 01 O! o 
40• 0.45! 4.51 4.5 
80: 2.25! 22.5i 27 

100. 1.34• 13.4! 40.4 
!BASE ! 5.89! 56.9! 99.3 

FINAL 20! 01 Oí o 
i 40i 0.53• 5.29i 5.29 
1 60! 2.16: 21.7Gi_~ 
! 100! 1.15' 11.47! 38.52 
!BASE i 5.91i 68.96i 9U 
i [OTES 

INICIO 20! º' Di D 
40\ D.52! 5. 191 5.19 
60i 1.671 16.66! 23.65 

j 100! 1.24! 12.37! 36.22 
iBASE 1 6.26\ 62.67! 96.69 

MEDIO 20: º' O! D 
40i 0.59; 5.661 5.66 
6Di 1.67! 16.64! 24.52 

1 100i 1.24' 12.361 36.66 
!BASE 1 6.24! 62.211 99.09 

FINAL 1 20! O! Oí D 
1 401 0.49i 4.69! 4.89 
1 601 1.66; IB.76~3.65 
1 100! 1.33! ~~:~~: ~~:~~ 1BASE ! 6.3i 
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COMPRES ION 

La operación unitaria de compresión "" 
fundamentalmente a aplicar presión a un material y este proceso 

es muy utilizado en la elaboración de tabletas farmacéuticas. 

A continuación se mencionan los pasos que ocurren en dicho 

procesot 

1. Reempacado transicional o rearreglo de particLtlas. 

Esta fase está determinada por la distribución de 

tamaho de particula de la granulación, asi como por la densidad 

aparente del granulado al empacarse la matri2. 

2. Deformación en el punto de contacto. 

Cuando la fuerza de comoresión es aplicada al material 

ocurre una deformación. Si tal deformación desaparece totalmente 

al liberarse la fuerza se le llama deformac16n elástica; si tal 

deformaciOn no se recobr.:1 completamente a.l liberarse la fuerza es 

una deformación plástica. Ambas deformaciones pueden ocurrir 

aunque un tipo generalmente predomina para Ltn material dado. 

~. Fragmentación. 

Sajo alta presión la deformación de particulas puede 

fragmentar. La fragmentación promueve la densificaci6n a.si como 

la infiltración de los fragmentos a los espacios vacios. 

4. Uni6n. 

Las superficies absolutamente limoias de material 

sólido seran adherentes con la fuerza del material, mientras que 

contaminantes o oeliculas adsorbidas sobre una particula 

restringen la unión. Las suoerfir.ies limpias formadas por 
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de1ormaci6n y/o frag,nentación oromueven inter~cciOr, 

intermolecular en el punto de contacto. 

:.. Deformación del cuerpo sólido. 

Como la presión e!i incrementada, ·el sÓlid.;,' se une y es 

consolidado hacia una densidad limitada por-· la ... de1o'rmaci6n 

pl~stica y/o el~stica. 

b. E>:pulsi6n. 

Después de qL1e la presión a>1ial ha sido liberada~ 

eniste L1na oresión desde la pared de la matri.:.. Al ser e>1pulsada 

la tableta~ ésta se recuoera elásticamente con el consecuente 

incremento de volumen. 

Los pasos anteriores se presentan en la siguiente figura: 
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Una ve~ comorendidas las etap~s de la compresión, anali4amos 

qué p~rámetr-os pueden afectar este proceso: 

a) Fuer::a de compresión 

b) Densidad del polvo/porosidad 

e) Tamaf'Jo y forma de la partícula 

d) Humedad 

e) Velocidad de flu.io 

Los parámetros de densidad~ porosidad~ tamaNo de partícula y 

humedad fueron determinados antes de pasar a esta operación~ por 

lo que nos dedicaremos a estudiar la fuer.::a de c:.ampresiOn. 

Debido a que esta fL1er.::a no fue posible medirla directamente 

se decidió por los parámetros m.tts cotnunes como scriJ 

La dureza 

El espesor 

La friabilidad 

Con el fin de evaluar el r-esultado dal proceso del producto 

"final y de esta etapa, se evaluaron los siguientes parámetros 

cr1ticos: 

- Peso 

- Tiempo de desintegración 

- Tiempo de disolución 

- Velocidad 

- Ens.;i;yo 

- Friab1lidad 

- Uniformidad 
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- Dure::~ 

- Espesor 

Finalmente~. una vez.identificados los parámetro5 criticos 

por evaluar se determinaron los valores siguientes~ 

- Peso: cada 30' 

- Durezas cada 60' 

- EspesOri cada 30' : pero no varió en gran medida~ ya 

que los instrumentos utilizados para este 

parámetro no eran lo suficientemente 

sensibles r 5e uti lizc>.ron en centésimas de 

pulgada) ~" oor tanto no se mostró variación 

alguna, como el an~lisis d~ variancia lo 

demuestra. 

- Tiempo de disolución~ friabilidad~ velocidad~ ensayo 

uniformidad y tiempo de desintegración~ se determinaron 

al inicio, mitad y final del proceso. 

A continuación se muestran las gráficas de resultados de 

to~os los parámetros criticas determinados para esta operación~ 

sus tablas se presentan en las correspondientes al análisis de 

variancia. Se 

correspondientes 

espesor. 

presentan también las gráficas de control 

los parámetro criticos de peso, dureza y 
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El análisis de variancia es una técnica para el anélisis de 

datos~ definida por W.W.Daniel como; "Una técnica mediante la 

cual la variac:iOn total presente en un con.il.mto de datos se 

distribLtye en varias componentes~ con cadai; una de estas 

componentes está asociada una fuente especifica de variaciOn, de 

modo que en el analisis es posible averiguar la magnitud de las 

contribuciones de cada una de estas fL1entes de variación la 

variaciOn toti."\l". 

Esencialmente el análisis de variancia es una prueba de 

hipótesis con respecto a medias. Cl.1ando participan mas de dos 

universos, por lo que tendremos lo siguiente: 

Ho:fl,=
1
tt, = .•••••••••• {). 

donde 1~2~ ••••••••••• n son los uni{ersos 

En este trabajo los analisis de variancia desarrollados se 

reali;::aron bajo ·1os siguientes criterios para la región critica 

Calfa) y se muestran e~ la siguiente tabla: 

TABLA DE CRITERIOS DE ALFA 
tltlltHHHHltlttttttt11tllttlttttltflltlttttttltttttHtftttltlttttlHHlftlltttttttltttfttlf 

ALFA t .OOS .01 t .025 .OS t ............................................................................................... 
p • • • • ' 
A •DENSIDAD APARENTE •PESO •UNIFDRnlDAO •ENSAYO 
R •DENSIDAD conPACTA ''· DE OISOLUCIDN • 
A •PDRDSIDAD 
n •ANGULO DE REPOSO • 
E •HUnEDAD 
T •DUREZA 
R •ESPESOR 
O tfRIABILIDAD 
S tl,OESINTESRACION 

•VELOCIDAD 

llfltfHllftltllllttttlfltllfllttttflllflltltlltlltllllllltftllHllfltHltlltttllllfHtllllllH 
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Los parametros colocados en la reg.ion de alfa 0.(u)!' 

todos ellos pruebas 11sicas desarrolladae por el personal 

operativo y en muchos casos estos par~metros pueden tener 1·uentes 

de variación debidas a errores de paralelale y de apreciación~ 

adem~s son pruebas que con alguna variacibn no afectan la calidad 

del producto. 

Para un alfa de 0.(•1 se determinó incluir prL1ebas que bajo 

alguna variacibn pueden afectar la calidad del producto. 

Para un alta de t).025 se determinó inclLtir una prueba que 

nos evalúa la primera etapa de fabricación y que por tanto 

cualquier variación signitiCCit.iva en dicho parametro 

provocar problemas p~ra el desarrollo del proceso. 

puede 

Para un alta de 0.(15 se incluyó la prueba considerada la más 

importante por ser indicativa de todo el proceso de fabricación y 

ademas cualquier variación Eignificativa en este parametro afecta 

radicalmente la calidad del producto. 

Las ventajas del análisis utili~ado son: 

- Es un análisis estadistico fle>:ible 

- Es sencillo 

- Se basa más grados de libertad para el cuadrado medio del 

error. 

La desventaja de este análisis es: 

- Que requiere de unidades e>:perimentales muy homogéneas, ya que 

pueden formar parte del error. 

A continuación se presentan los análisis para cada une de 

los parametros criticas. 
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RESULTADOS DE PRUEBAS FISICAS 
PRllESA:DEKSIDAD COllPACTA !g/111 

ETAPAILOIE 1 2 

INICIO 
"EDIO 
FINAL 

n 
SUllAI 

,74 
.14 
.71 

3 
2.19 

.74 

.74 

.74 

3 
2.22 

.71 
.71 
.14 

3 
2.16 

.11 
.11 
.11 

3 
2.13 

.12 

.14 

.11 

3 
2.11 

SUltA 12 1.5!!3 1.6429 1.5559 1,5123 1.5701 
SUKA (1)2 ~.7961 4. 9284 4.6656 4.5369 4.7099 
"EDIA .13 
mv.m ,0141421356 

FACTOR D'CORRECCION C 
S~A D•CUADRADOS TOTALESSCTL 
SUllA D' CUAD.D'LOS TRAT SCTR 
SUKA O' CUAD.D'ERROR SCER 
6RADOS DE LIBERTAD GL 
!RAIMIENTOS T 

EiiDR E 
TOTALES lL 

CUAD.KED ID IRA! cm 
CUAD.KEDID D'ERRDR C!IER 
f CALCULADA fe 
HIPOTESIS NULA: Ho: 
HIPDTESIS ALTERNA: Hu 
r DE TA&LAS n 
NIVEL DE SIGHIFICACION ALFA 
REGLA DE DECISION SI fc<Ft 

SI ftlfl 

APROBADO 

.74 .12 .11 .723ll33333 
D .ommm .0000000006 .012m1m 

1.977126661 
.0031133333 
• 0015066661 
.0016666667 

4 
10 
14 

.0003766667 
,0001666661 

2.26 
TODAS LAS ~DIAS SON IGUALES 
TODAS LAS llEOIAS WO SOH IGUALES 

7.34 
.005 

ACEPTAR LA HIPDIESIS NULA 
RECHAZAR LA HIPDIESIS NULA 

15 
10.91 

7.B9D3 
23.635! 



RESUL TADDS DE PRUEBAS mms 
PRUEBA1DENSIDAD APAREN!¡ 1¡/all 

ETAPA\LOIE 1 2 

INICIO .41 .41 .46 .41 .48 
nEDIO .49 .49 .46 .41 .46 
FINAL .42 .46 ,47 .43 .41 

n 3 3 3 3 3 
SUM 1 1.35 1.31 1.31 1.31 1.38 
sunA 12 .GJO( .'453 .m1 .5721 .'356 
SU"A lll2 1.em 1.1321 1.m1 1.m1 1.1041 
llEDIA .45 .m3mm .mm3m .mmm1 .46 
DESV,STD .ommo21 .02m8om .oomm52 .0047140452 .ommm 

fACTOR D'CORRECCICN C 
SU"A D'CUADRAODS IDT!LESSCIL 
SU"A D' CUAD.O'LDS IRA! SCIR 
SU"A 0' CUAD,D'ERROR SCER 
GRADOS DE LIBERTAD 6L 
TRAIAmNTOS 1 

ERROR E 
!DIALES IL 

CUA0.m10 IRAT cnTR 
CUAUEOIOD'ERROR cm 
r CALCULADA fe 
HIPOIESIS NULA: Ho: 
HIPOTESIS ALTERNA: Hil 
f DE IABLAS rt 
NIVEL DE Sl6NlflCACIDN ALFA 
REGLA DE DECISICN SI fc<rt 

SI fclrt 

APROBADO 

3,100826667 
.ommm 
.0015733333 

.0048 

4 
10 
14 

.OOOJ1JJ333 
.00049 

.9114444444 
TODAS LAS nEDIAS SON IGUALES 
TODAS LAS nEDIAS NO SON IGUALES 

7.34 
.DOS 

ACEPTAR LA HIPOTESIS NULA 
RECHAZAR LA HIPOTESIS NULA 

15 
6.92 

3.107Z 
1.3072 



RESULTADOS DE PRUEBAS FISICAS 
PRUEBA1PDRDSIDAD(I) 

ETN'AILDTE 1 2 

INICIO 40.5 40.5 35.2 38 33.3 
llEOID 33.8 33.8 35.2 38 37.8 
rIMAL 40.8 37.8 36.5 3!.4 38 

n 3 3 3 3 
SU!IAI m.1 112.1 l~ó.! 115.4 10!.1 
SU!lA 12 4m.33 4211.53 lBI0.33 1440.36 3!B1.73 
SIJl\Alll2 13248.0I l2lóó.41 11421.61 13317.16 11!02.81 
KEDIA 38.Jóóóóóól 37.36666661 35.63333333 3B.46G66667 36.36666667 
DESV.STO 3.mmm 2. mmm .mmmo .ml6632!1 2.161997140 

FACTOR D'CORRECCIDK 
SU!lA º'CUADRADOS 1l sm 
SU!lA º' CUAD.D'LDS TRAT sm 
SUKA 0' CUAD.D'ERROR SCER 
GRADOS DE LIBERTAD GL 
TRATAKIEHTOS T 

ERROR E 
TOTALES n 

CUAD.KEDID TRAT C"1R 
CUAO.KEDID D'ERRDR CKER 
F CALCUlADA Fe 
HIPDTESIS NULA: Ho: 
HIPDTESIS ALTERNA: Hil 
r DE TABLAS rt 
HliEL DE SIGNlrICACIDN ALFA 
REGLA DE DECISIDN SI rc<rt 

s1 rcm 

APROBADO 

20802.264 
8!.016 

18.402666&7 
70.61333333 

4 
10 
14 

4.600666667 
7.061333333 
.65152!4562 

TODAS LAS MEDIAS SON IGUALES 
TODAS LA~ MEDIAS HD SON IGUALES 

7,34 
.DOS 

ACEPTAR LA HIPOTESIS KUlA 
RECHAIAR LA HIPDTESIS NULA 

15 
558.6 

20891.28 
&2462 



RESULTADOS OE PRUEBAS FIS!CAS 
PRUEBA1AHGULO DE REPOSO !GRADOS! 

ETAPA\LOTE 1 2 3 

!M!C!O 34.15 33 31.72 34.64 35.06 
mio 33.12 33.45 32 33.13 31.55 
rlMAL 33,68 33.! 33.45 34.B5 35,56 

n 3 3 3 3 
SU"A 1 101.75 100.35 17.17 103.42 102.17 
SU!A 12 3451.1313 3357.1125 3141,0601 3565.697 3481.1197 
SUMllll 10353.0625 10010.1225 m2.0081 1om.m• 10438.7081 
KEl!A 33.11666667 33.45 32,31 31.11333333 34.05mm 
OESV.STO .!11B111721 .3674234614 .75Bl1162!1 .3136431452 1.784116053 

FACTOR D'CORRECC!OH C 
SUM O'CUADRADOS TOTALESSCTL 
SU"A 0' CUAO.O'LOS TRAT SCTR 
SU"A O• CUAD.O'ERROR SCER 
6RAOOS OE LIBERTAD GL 
TRATA"1EK10S T 

ERROR E 
TOTALES Tl 

CUAD.llED!O TRAT cm 
CUAD.llED!O D'ERROR cm 
F CALCULADA Ft 
H!POTES!S NULA: Hoa 
H!POTES!S AlTERNA1 Hil 
F DE TABLAS rt 
NIVEL OE SlGN!FfüC!OM ALFA 
REGLA DE OEC!S!ON SI Ft<ft 

SI Ftlft 

APROBADO 

!Gfü,24131 
19.BB00!333 
1.625013333 

12.255 

4 
10 
14 

1.906273333 
l.'255 

1.5555065% 
TODAS LAS KEl!AS SCH IGUALES 
TODAS LAS ftEl!AS ~O SON IGUALES 

7.34 
.oos 

ACEPTAR LA H!PDTES!S NULA 
RECHAZAR LA HlPOTES!S MULA 

15 
504.86 

17012.1214 
50111.5m 



RESULTADOS OE PRUEBAS FJSICAS 
PRUEBA:HUKEOAO lll 

ETAPAILOTE 1 2 

INICIO 4.4 4.15 4.03 3.93 4.4B 
!\[OJO 4.14 4.1 4,02 3.B7 4.2B 
í!NAL 4.2 3.93 3.97 3.92 4,24 

n 3 3 3 3 3 
SUKA 1 12.74 12.18 12.02 11.72 13 
SUKA 12 54.13% 49.4774 48.1&22 45.7882 5&.3664 
SUKA Ull 162.3076 148.3524 144.4804 137,3SB4 169 
KEOIA 4.246666667 4.06 1.00666&m 3.906666667 4,333333333 
OESV.STD .11ms5467 .ommm .0211466m .0162466929 .1onem11 

rACTDR O'COP.P.ECCION C 
SUKA O'CUAORADOS TOTALESSCTL 
SUKA 0' CUAD.O'LOS TRAT SCTR 
SUKA 0' CUAD.O'ERROR SCER 
GRADOS DE LIBERTAD 6L 
TRATAKIEJHOS T 

ERROR E 
TOTALES TL 

CUAO.KEOIO TRAT CKTR 
CUAO.KEOIOO'ERROR CKEP. 
r CALCUlAOA re 
HIPOTESIS NUlA1 Hoz 
HIPOTESIS ALTERNA: Hu 
r OE TABLAS n 
NIVEL OE Sl6NIFICACION ALFA 
REGLA DE OECISION SI Fc<rl 

SI Fc>rt 

iECHAZADO 

253.4637067 
.470093Jlll 
.3692266667 
.1008666667 

4 
10 
14 

.Ol2306G667 
.0100866667 
9.151354!24 

TODAS LAS KEOIAS SON IGUALES 
TODAS LAS KEOIAS NO SON IGUALES 

7.34 
.005 

ACEPTAR LA HIPOTESIS NULA 
RECHAZAR LA HIPOTESIS NULA 

15 
61.66 

253.9338 
m.me 



RESULTADOS DE PRUEBAS FTSTCAS 
PRUEBA:DUREZAS 1u.s.c.1 

TJEnPD\LDTE 1 2 J 

60' 
1201 

180' 
240' 
300' 
360' 
420' 
240' 
270' 

n 
SUllA 1 
SUftA 12 
SUftA Ul2 
llEDIA 

11.e 
14 

13.J 
16.24 
16.28 
IJ,7 

6 
85.32 

1228.Sl& 
7279.5024 

11 
12.B 
12.5 
11.9 
IJ,J 
12.1 
IJ.9 
12.J 
12.J 

9 
115.1 

1476.79 
13248.DI 

14.22 12,78BBBB89 

10.6 
IJ,24 

12 
11.1 
11.! 

5 
58.84 

696.4176 
3462.1456 

12.2 
12.B 
IJ.7 

11 
IJ 

10.9 
12.2 

7 
es.e 

1050.02 
1361.64 

11.768 12.25714286 

11.4 
10.45 

11.5 
13.I 

4 
46,45 

543.0225 
2157,6025 

11.6125 
DESV,STD l.5!!24!824 .7294510028 ,8998310953 ,9529760046 ,9515612172 

FACTOR D'CORRECCZON 
SUftA D'CUADRADDS lL SCIL 
SUM D' CUAD.D•LOS IRA! SCIR 
SUftA D' CUAD.D'ERROR SCER 
GRADOS DE LIBERTAD 6L 
TRATAIUENIDS T 

ERROR E 
TOTALES lL 

CUAD.ftEDIDTRAT Cft!R 
CUAD.ftEDID D'ERRDR C!IER 
r CALCULADA re 
HIPDIESJS Miii.A: Hor 
HIPDIESIS ALTERNA: Hu 
f DE TABLAS rt 
NIVEL DE SIGIUflCACIDH ALFA 
REGLA DE DECISIDK SI rcm 

. SI fc>rt 

APROBADO 

4944.518713 
SB.JB73B7IO 
24.22540035 
34.16198675 

4 
26 
3D 

6.0563SOOBB 
l.313!22567 
4.609366061 

IOOASLASftEOIASSDH IGUALES 
TODAS LAS JIEDIAS KD SON IGUALES 

4.79 
.005 

ACEPTAR LA HIPDTESIS HUI.A 
RECHAZAR LA HIPDTESIS HUI.A 

JI 
m,51 

5002.9061 
JJSDB.9005 



RESULTADOS DE PRUEBAS FISICAS 
PRUEBA:ESPESOR (CEN!ESIMS DE PULGADA> 

E!APAILO!E 1 2 3 4 

INICIO 10.5 10.5 10.45 10.3 10.25 
ftEDIO 10.45 10.45 10.3 10.3 10.45 
rlNAL 10.45 10.35 10.3 10.4 10.45 

n 3 3 3 3 3 
SUftAI 31.4 31.3 31.05 31 31.15 
SUMl2 328.655 326.575 321.3B25 320.34 m.m5 
SUMA 1112 m.% m.69 !64.1025 961 !70.3225 
MEDIA 10.46666667 I0.433JJ333 10.35 10.33333333 10.38333333 
DESY.STD .0235702260 .0623609564 .07071067BI .0471401521 .0942B09042 

FACTOR D'CORRECCION C 
SUMA D'CUADRADDS !D!ALESSC!L 
SUMAD' CUAD.D'LOS !P.AT SCTR 
SUMAD' CUAD.D'EP.RDR SCER 
GRADDS DE LIBERTAD GL 
TRATAMIENTOS T 

ERROR E 
TOTALES !L 

CUAD.ffEDIO TP.AT CHTR 
CUAD.MEDIO D'ERROR cm 
r CALCULADA Fe 
HIPO!ESIS NULA: Ho: 
HIPOTESIS ALTERNA: H" 
r DE TABLAS rt 
NIVEL DE SIGlllFICACION ALfA 
REGLA DE OECISION SI fc<fl 

SI rclfl 

APROBADO 

1620.¡20661 
.0!9333JJ33 
.0376666667 
.0616666667 

4 
10 
14 

.0094166667 

.0061666667 
1.527027027 

TODAS LAS "1DIAS SON IGUALES 
TODAS LAS MEDIAS NO SON IGUALES 

7.34 
.005 

ACEPTAR LA HIPO!ES!S NULA 
RECHAZAR LA HIPO!ESIS NULA 

15 
155.l 

1620.42 
4861.075 



RESULTADOS DE PRUEBAS FISICAS 
PRUEBA:FRIABILIDAOllJ 

ETAl'AILDTt 1 2 3 

INICIO .26 .22 ,16 .21 .21 
llEDJO .21 .J5 .u .IJ .21 
fl!CAL ,15 .11 .06 .06 .36 

• 3 3 3 3 3 
SUJIAI .62 .51 .33 ,3a· ,JB 
SUJIA 12 .1312 .099B .0113 .om .me 
SIJlll(IJ2 .3841 .zm .IOB9 .1111 .60BI 
llEOIA ,2066666667 .10· .11.1266666667 .26 
DESV.STO .ommm .ommm .010B21e290 ,0623609564 .01om61B1 

FACTOR D'CDRRECCION C 
SUllA D'CUADRADDS !DI, SCIL 
SUllA D' CUAD.D• LOS IRAT SCIR 
SUNA D' CUAD.D'ERRDR SCER 
GRADOS DE LIBERTAD GL 
IRATMIENTDS 1 

ERROR E 
TDTALES ll 

CUAD.llEDIO TRAT CNTR 
CUAO.llEDJO D'ERROR CNER 
í CALCULADA Fe 
HIPOIESJS lllR.A1 Ho: 
HIPOIESIS ALTERNA: Ho: 
r DE TABLAS n 
NIVEL DE SISll!ílCACION ALFA 
RESLA DE DECISION SI íc<rt 

SI rc>rt 

Al'R3BADD 

.1681666667 

.0817333333 
.0114 

.0103333333 

4 
JO 
14 

.0111 
.0040333333 
2.752066116 

IDDAS LAS NEDIAS SON IGUALES 
TODAS LAS NEDIAS NO SON IGUALES 

7.34 
.Oil5 

ACEPTAR LA HIPOIESIS NULA 
RECHAIAR LA HIPOIESIS NULA 

15 
2.65 

.552! 
J,5377 



ETAPAIUITE 

IKICID 
MUID 
FIMAL 

n 

Rfü'l.TAllDS DE PRUEBAS rmm 
PR11EBA1TIEKPD DE DESINTE&!AtlDH tSE6l 

1 2 3 1 

3 3 3 3 
13 10 ll 12 
57 31 41 48 
m 100 121 144 

1.333333333 3.333333333 3.666666667 1 

3 
12 
51 

141 
1 

SUllAI 
SUllA 12 
SUftA Ul2 
ftEDIA 
DESY.STD .1rno15200 .nuomo8 .1111015208 o 1.111213562 

FACTOR o•tDRRECCIDK e 
SUllA D'CUADRADDS TDTALESSCTL 
SUMAD' CUAD.D'LDS TRAT SCTR 
SUM D' CUAD.D'ERROR SCER 
GRADOS DE LIBERTAD 6L 
TRATAftlEKIDS T 

ERROR E 
TOTALES TL 

CUAD.ftEDID TRAT CftTR 
CUAD.ftEDID D' ERROR CftER 
r CALCULADA Fe 
HIPDTESIS MULA: Hoi 
HIPOTESIS ALTERK~1 Ho: 
F DE IAIUIS FI 
ma DE SIGKlflCACIDM ALFA 
REGLA DE DECISIOK SI fc<rt 

SI Fc>FI 

APR118ADD 

m.2mm 
,,73333333l 
1. 733333333 

8 

1 
10 
11 

,1333333333 
.e 

.541666&667 
TODAS LAS ftEDIAS SOK IGUALES 
TODAS LAS ftEDIAS KD SDM IGUALES 

7.31 
.005 

ACEPTAR LA HIPDTESIS 11\lU\ 
RECHAZAR LA HIPOTESIS MULA 

15 
58 

m 
678 



RESUlTADOS DE FRUE8AS nsms 
PRUEBA:VELOCIDAD llA81"1Nl 

ETAPA\ LOTE 1 2 J 

INICIO 1427 1420 13eo me 1412 
IU:DIO IJBl 1429 1401 1310 1416 
FINAL me 1404 me 1414 144e 

n 3 3 3 3 3 
S11l!AI 4194 4253 4159 4152 4396 
SUMl2 5664534 602%57 57'6085 5746600 602644 
SUllA Ul2 11mm 1eoeeoo9 1m12111 1723ll04 192369% 
MEDIA me 1417.666667 13e6,333333 1394 1462 
DESV.STD 20.fü06199 I0.3Je7082B 10.40299102 27.2763&339 10.19003903 

FAtlDR D'CORRECCION C 
SU"A D'CUADRADOS IOTALESSCIL 
SUM 0' CUAD.D'LOS IRA! SCTR 
SUM D' CUAO.D'ERRDR SCER 
6RADOS DE LIBERTAD 6L 
IRAIAIUEHTOS l 

ERROR E 
TOTALES IL 

CUAD.IUODIO IRA! cm 
CUAD.mlD D•ERRDR cm 
r CALCULADA re 
HIPOIESIS HUlAt Ho: 
HIPOIESIS ALIERHAt Hu 
r DE TABLAS n 
NIVEL DE Sl6NlrlCACIOH ALFA 
REGLA DE DECISIDM SI rcm 

SI rc>FI 

APROBADO 

29804502.4 
16l37.& 

1242&.2m1 
m1.3J3333 

4 
10 
14 

310&.5m&7 
m.1mm 
&.BB&IJB614 

TODAS LAS "EDIAS SON !6UALES 
TODAS LAS "EDTAS MO SON IGUALES 

7.34 
.oos 

ACEPTAR LA HIPOTESIS 11\ltA 
RfCNA!AR LA HIPOTESIS MUlA 

15 
21144 

29021520 
09451026 



RESULTADOS DE PRUEBAS ílSICAS 
PRUEBA1PESDSt1gl 

llEllPO\LOIE 1 2 

30' ,7,Jl IOJ.24 91.14 !B.G !7,B! 
ID' 102.11 102.8 IDD.l 99.16 97,61 

'º' !!.17 100.21 !1.!B 100.32 !7,! 
1201 100,41 101,BI !B.46 98.18 !9.48 
150' 100 IOl.31 !!.05 !B.42 !!,72 
IBO' !!.2 102 !B,41 99.16 !B.!5 
2101 IOo.57 !!.46 !B.61 97.38 !!,JI 
2401 100.01 !!.25 !B.13 !B,9 !!,13 
2701 98,86 100.54 !B.26 !S.% is.os 
300' 98.33 lB.57 !B.33 %,7 
3301 9B,4l 100.01 !B.02 !9.6 
3601 !!.09 100.26 97.!1 98.45 
390' 101.06 !9.13 IOQ.49 
4201 l!.4 98,I 

n ~ " n " ~ 
SUllA l 
SUftA 12 
SUftA tll2 
KEDIA 
DESV.STD 

1215.BS 1408,06 1183.óó 1380.02 888,44 1156.03 
12!18!.1169 141043.7834 116101.423 136053.157 817D8,66! 6113S6.6493 
167llll.ll3 1982632.%4 140105Q.116 1904455.200 189325.6336 77566!2,016 
!!.óBOló!23 100,Sl57143 9B.63B3333J 98.57285714 !B. 71SS5556 
l.1Bm5m 1.4a404fü4 .mmm11.m20om .B0421267J8 

FACTOR D'CORRECCIOK 
SUllA D'CUADRADD5 TL SCTL 
SUllA D' CUAD.D'LOS TRAT SCTR 
SUllA O' CUAO.D'ERRDR SCER 
GRADOS DE LIBERTAD 6L 
TRATMIEKTDS T 

ERRDR E 
TOTALES 1L 

CUAD.ftEDIO TRAT CftTR 
CUAD.ftEDIO D'ERRQR C"ER 
r CALCULADA fe 
HIPOTESIS KU1.A1 Ho: 
HIPOTESIS ALfüKA1 Hu 
f DE TABtAS ft 
llYEl DE Sl6111flCACIOK ALFA 
REGLA DE DECISION SI Fc<FI 

SI Fc>Ft 

RECHAZADO 

611237.1832 
m.mom 
40,3mm1 
7!.07210971 

4 
51 
61 

10.omam 
1.3812199% 
7.27!605766 

TODAS LAS MEDIAS SON IGUALES 
TOD~S LAS MEDIAS ND SDN IGUALES 

3.65 
.01 

ACEPTAR LA HIPDTESIS NULA 
RECHAIAR LA HIPDIESIS NULA 



!ABLE!ASILOTE 

RESULTADOS DE PRUEBAS iUlnlCAS 
PRUEBA: llEnPO DE OISOLUCION m 

1 2 3 

100.75 
104.01 

95 

105.03 
101.61 
91.94 

103.48 
101.02 
101,47 

101.145 
101.74 

100.1 

97.JI 
104,59 
102,16 

n 3 3 3 3 15 
SUttAI 
SUMl2 
SUMlll2 
nEDIA 
DESV.STO 

29!,76 298.58 305,97 302,981 304,06 1111,315 
29993.6426 29B08,8566 31209,3117 30601,348621 30844.9698 152418.129325 
BIB56.0S76 81150.0164 93617.6409 9179M10225 92452.4836 456876.108725 

99.92 99,5266666667 101.99 100,995 101.353333333 
3, 72484451577 5.51329825605 l,069m8177B .677876586603 3.02628B5226J 

íACTORD'CDRRECCION 
SUMi'CUADRADOSTOTALES 
SUM 0' CUAD.D'LOS TT!Al 
SUllA O' CUAO.O'ERROR 
6RADOSDEL18ERTAD 
!RA;AnlENTDS 

ERROR 
!OTALES 

CUAO,nEDID IRA! 
CUAO.ttEDIOD'ERROR 
í CALCULADA 
HIPOTESIS NULA: 
HIPO!ESIS ALTERNA: 
íDETA8LAS 
NIVEL DE S16HlntACION 
RE6LAOEDECISION 

e 
SCTL 
SC!R 
SCER 
6L 
l 
E 
ll 
CnTR 
CnER 
re 
Ho; 
Hu 
rt 
ALFA 
strcm 
Slíc>rt 

APROBADO 

152279 .195735 
llB.53319 

12.4405066667 
166,09J08JJJJ 

4 
10 
14 

3.11012666667 
16,609J083JJJ 
.187252027854 

TODAS LAS nEOIAS SON IGUALES 
TODAS LAS nEOIAS NO SON IGUALES 

5,99 
,01 

ACEPTAR LA HIPO!ESIS NULA 
RECHAZAR LA HIPOTESIS NULA 



RESUlTADllS DE PRUEBAS iUlntCAS 
PRUEBA:UH!FORnlDAO !19ltlbl 

nUESTRAILDTE 1 2 3 

!MICIO 25.ll 26.4 24.ó 26.7 
nEDtO 26.% 24.l 25.12 25.7 
F!HAL 26.7 24.1 24.4 25.B 

INICIO 26,01 26.3 25.6 25.3 
nEDto 25.8 25.3 24.3 24.ó 
F!llAL 26,03 23.7 24.18 24.5 

n 6 6 6 6 24 
SUnA 1 IS'l.47 ISO.! 141 m.6 601.11 
SUllA 12 413J.8l3S m1.2s 3701.3848 3884.52 ISSll. 0483 
sunA m2 24196.8001 22710.41 22201 23286.76 m1s.úsvi 
nED!A 26.m 2s.11m;;i 24.13333333 25,433¡3333 
DESV,SID .m8mo28 1.01mom ,4som0m .1s20342102 

FACTOR O'CORRECCIOM 
SUl\A D' CUADRADOS TL SCTL 
SUl\A D' CUAD.D'LDS IRA! SCTR 
SUnA D' CUAD.D'ERRDR SCER 
GRADOS DE LIBERTAD GL 
TRATNllEMTDS 1 

ERROR E 
TDTAlES TL 

CUAD.nEDID TRAT C"1R 
CUAD.nEDIO D'ERROI! cnER 
F CALCULADA Fe 
HIPOTESIS NUlA1 HOI 
HIPDTES!S ALTERNA: Hu 
F DE TABLAS FI 
NIVEL DE SIGHIFICACIOM ALFA 
REGLA DE DEC!S!DM Sl Fc<FI 

Sl FclFI 

APROBADO 

15412.41720 
18.57109583 
6.6!7!45833 

11.0ms 

3 
20 
23 

2.232648611 
.sms1s 

3.760B36111 
TODAS LAS nEDIAS SDH IGUALES 
TODAS LAS nEDIAS HO SOH IGUALES 

3.a6 
.02s 

ACEPTAR LA HIPDTESIS MULA 
RECHAZAR LA HIPOIESIS MULA 



RESULTADOS DE PRUEBAS iUIHICAS 
PRUEBA:ENSAYDlll 

TA8LETASILOTE 1 2 

17.24 100,24 101 ll.26 17.17 
!6.22 102 18.21 17.42 lB,58 

I00.2ó 17.01 lB,2 %.58 11.25 
103.0B 100.23 17.01 ló.71 19.86 
!4.ó3 16.16 l8.5ó 97,53 19.31 
15.56 l!.36 15.28 !6,71 17.26 

n 6 6 ó 6 6 
SUHAI 213.72 211.25 m.41 293.26 m 
SUHAl2 28765.m6 29862.9177 m81.m1 2867o.l004 2lOI0.587B 
SUHAUll 86271.4384 89550.5625 BB452.70BI 86001.4276 87025 
HEOIA 17.9066666667 l9,75 l9,1366ó66667 17,7533333333 lB.3333333333 
DESY,SIO 1. 71SJ6B4411S 2 ,06641396305 1, 317581%034 1. 11120606791 , B66BB45B79B7 

íACTOR O'CORRECCION 
SUMA D'CUADRADOS TOTALES 
SUHA D' CUAD.D'LOS IRA! 
SUMAD' CUAD.D'ERROR 
GRADOS OE LIDERTAO 

TRATA!IENTDS 
ERRDR 

TOTALES 
CUAO.ftEDIOTRAT 
CUAO,!EOID D'ERROR 
í CALCULADA 
HIPOTESIS NULA: 
HIPOIESIS ALTERNA: 
íOETABLAS 
NIVEL DE SIGHlíJCACIDN 
REGLA OE OECISION 

c 
SCTL 
SCIR 
SCER 
SL 
T 
E 
TL 
cm 
Cl\ER 
re 
Ho: 
Hu 
rt 
ALFA 
Slíc<rl 
SI íclíl 

APROBADO 

72B7!.20B32 
72l20.6!52B 

4.31444666667 
72916,3B083JJ 

4 
2S 
29 

l.07B61166667 
2916,65523333 
.000361811164 

TDOAS LAS !EDIAS SDN IGUALES 
TODAS LAS ftEDTASNO SDN IGUALES 

2.76 
.05 

ACEPTAR LA HTPDTESTS NULA 
RECHATAR LA HIPDTESIS NULA 

30 
1478.64 

1457ll.9036 
437301.1366 



TABlA GENERAi. DE RESULTADDS 

OPERACION PARAllETRD CRITICO RESUllADO Al.FA 

llEZCLAOO DENSIDAD APARENTE APRDBADO .005 
DENSIDAD COllPACTA APROBADO .005 

· POROSZOAO APROBADO .OD5 
ANGULO DE REPOSO APROBADO ,005 
HUKEDAD RECHAZADO .005 

COKPRESION PESO RECHAZADO .01 
DUREZA APROBADO .005 
ESPESOR APROBADO .005 
FRIABILIDAD APROBADO ,005 
VELOCIDAD APROBADO .005 
nmo OE DESINTEGRACION APROBAOO .005 
nmo DE D1SOLUC10N APROBADO .01 
UN1FORK10AO APRDBioo ,025 
ENSAYO APROBADO .05 



d) Concluo;,iones 2§. !s. calificación Qg 1ª2. fases !:!...€. 1'abricnci6n 

MEZCLADO 

Todas las medias correspondientes densidad aparente, 

densidad compacta, porosidad, angulo de reposo y uniformidad son 

iguales, es decir, no son significativamente diferentesr para los 

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

Las medias correspondientes a humedad no son 

significativamente iguales, p.Klra los :;i lotes estudiadosr muy 

posiblemente debido a las variaciones de humedad en las materi•& 

primas y además se sabe qL.te es un prodL.1cto qL1e féci !menta es 

afectado por la humedad. 

Las tablas correspondientes al tamaho de particula 

demuestran qL1e d.icha c:ara.cter!stica es homogénea. 

La operac.i6n de meizclado reali:ada bajo las¡ mismas 

condiciones es reproducible y confiable. 

COMPRES ION 

Todas las medias correspondientes a espesor, dureza, 

friabilidad, velocidad, tiempo de desintegraci6n, tiempo de 

disolución y ensayo son iguales para los lotes estudiados, ea 

decir, no e>:iste una diferencia significativa entre las medias da 

cada parámetro critico. 

Todas las medias correspondientes peso no son 

significativamente iguales~ debido a una variación en el ajuste 

de peso de la tableta por parte del operador, demostrada por una 
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tendencia fuera del centro en las grllficas de contYol de · lc•s 

lotes estudiados, sin embargo, el histogYama acumulado de los 5 

lotes se muestra bien centYado, ademlls los val'?res del partJ.metro 

cr\ t ico se enr..uentran dentro de las especificaciones 

establecidas, por lo tanto es de suma importancia el control de 

peso en esta operacibn. 

La operac i6n de compresii!in real izada baJo 1 as condiciones 

establecidas y con un control m~s estricto del parAmetro critico 

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

En esta etaoa de la validación es mLt'/ importante doc:1.1mentar 

en un procedimíento de fabricación que tenga las siQ1.dentes 

caracteristic:as1 

- Documento fácil de leer v de entender. 

- Claro y enp11cito. 

- Debe ser autorizado por la Gerencia de Producción, Control 

de Calidad y aprobado por la Jefatura de Validac:iOn. 

- Debe de referirse a los documentos que se consideren 

pertinentes tales como fórmula guia o fórmula maestra. 

- Debm llevarse un control de emisiones del procedimientor 

es decir, que sea la última revisión. 

- Debe firmarse por el operador que realiza la operación 

por el supervisor de turno. 

- Debe de detallar todas las operaciones por realizar. 

- Debe de mencionar el tamal"lo del lote a producir y cada una 

de las cantidades a utilizar de cada 1..1no de los 

ingredientes de la formulaciOn. 

A continuación se desarrolló el procedimiento de fabricaciDn 

para el proceso en cuesti6n. 
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PROCEDIMIENTO DE FABRICACION 

NOMBRE PRODUCTO: 25 TABLETAS 

DEPARTAMENTO: MANUFACTURA !.B!:1.fil!Q. LOTE1 500.(100 TABLETAS 

PRECAUCIONES Y MEDIDAS DE SEGURIDAD 

1. Todas las operaciones de 1abricaci6n deben de efectuarse 
observando siemore las Practicas Adec:L1adas 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 
temperatl.1ra y humedad relativa controladas de no más de 30 •e y 
507. respectivamente. 

3. Una vez iniciado el proceso debe contim.1ar-se sin demora hasta 
el final. Ante cualquier fall~ en el proceso, tapar perfectamente 
el producto e informar al supervisor. 

4. Para la interrupción del proceso se debe contar con la 
aprobación de la Gerencia de Producción y/o la Gerencia de 
Control de Calidad. 

5. Si el ingrediente No. 5~ lubricante~ viene en escamas 
terrones no usarlo. 

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

- Uniforme limpio 
- Batas de manga larga 
- Cofia 
- Goggles 
- 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 late>: 
- Mascarilla contra polvos 
- Filtro 

B. Conocer los procedimientos de operación del equipo. 

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

SUPERVISOR: 
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ll i1 l EOU!P.Q 

Verifique que el equipo a utilizar 
esté limpio~ seco y certificado. 
1 Psicrómetro y carta psicrométrica 
1 Báscula calibrada f&) 
l Mezclador Patterson l":elley (1~-031 Ud 
2 Recipientes para mezclador Patterson 

Kelley (.!'e) 

INICS. 
OPERADOR 

.1 Dehumificadur cic> S 

* 
* 

l 1 b l MATERIALES 

Verifique que el material utiliz.ado esté limpio y seco • 
.1 Malla No. 21) de acero ino>:idable {calificada) 
1 M.:illa No. ·3(1 de acero inonidable (calificada) 
l Cuhete de !00 l. de capacidad color blanco C&> 
2 Bolsas de oolietileno para 100 Kg. 

FECHA 
HORA 

4 Bolsas de silica oel de 165 g. cada una. identificadas con 
Clave y No. - . 
l Garrucha manual 

C&) Reuna las etiqL•etas de equipo limpio y adjUntelas al 
procedimiento de fabricación. 

s 

111 MATERIAS PRIMAS 

- VerifiqLte ql.le todas las materias primas ~stén 

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

- A medida que se vayan agregando éstas"" integre las 
etiquetas de materia prima a este procedimiento. 

- Todas las etiql.letas de materias primas deben tener 2 
firmas (de pesada y verificaci6n). 
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- Verifique que el área de trabaio esté limpia Co!d. 
- Verifique que no haya más de un lote en el .élrea. 
- Verifique que pr-esente identificación el área y equipo cbn 
la clave, nombre y No. de lote del producto a fabricar C.!d. 
- Verifique que el área de traba1o no e>:ceda más de 3o•c de 
temperatura y 5t..)'l. de humedad relativa. 

TEMPERATURA: ~~~~~~~~ HUMEDAD RELATIVA1 

PRODUCTO ANTERIOR: 

FECHA EN OUE SE FABRICO• 

(&) Adjunte etiquetas de limpiei:a al procedimiento de 
1abricaci6n. 

s 

V PROCEDIMIENTO 

El principio activo es potente. Use mascarilla contra 
polvos, 1iltro y guantes de látex. 

Siga cuidadosamente las precauciones de maneto indicadas en 
el procedimiento de ooeraci6n del equipo. 

1. Adicione al recipiente del me¡:clador Patterson Kelley las 
siguientes materi<;'S orimas: 

~ ~ L Adherente CCohesivo) 

Tami¡:ado manual y previamente por mal la No. 20 

LOTE 

LOTE 
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Cant. 12·500.000 tL.f...:_ 

Tami;:ado manual y previamente por mal la No. 20 

LOTE ~~~~- CANTIDAD 

LOTE ~~~~- CANTIDAD 

s 

!..rule..!. ~ ~ Desintegrante 

Tamizado manual y previamente por malla No. 20 

LOTE 

LOTE 

~~~~~~~~~~~~- CANTIDAD 

~~~~~~~~~~~~-CANTIDAD 

Tamizado manual y previamente por malla No. 20 

LOTE 

LOTE 

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

HORA INICIO: HORA TERMINO: 
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- Verifique que el Area de trabajo no exceda de 30 •e de 
temperatura y 50% de humedad relativa. · 

TEMPERATURA ------- C HUMEDAD RELATIVA 

s 

* 
* 

3. Agregue a la me::cla anterior el lubricante tamizado 
manual y previamente por malla ~o. 30. 

~ ! .! Lubricante 

LOTE ------------ CANTIDAD 

LOTE ------------CANTIDAD ---------

4. Verifique que estb bien tapado el mezclador Patterson 
Kelley y me::cle exactamente 10 minutos a 25 r.p.m. 

HORA INICIO: HORA TERMINO: 

* 

5. Prepare un cuhete blanco, limpio, seco y tarado con doble 
bolsa de polietileno identificado interior y exteriormente 
con: clave, nombre, lote, cantidad, nombre del operador, 
fecha y No. de cuf'rete. Informe a Inspecci.!in para toma de 
muestra de unifc•rmidad <principio, medio y final, 15 g 
aproximadamente). Cerrar perfectamente las bolsas colocando 
4 sobres de stlica gel entre bolsa interior y exterior. 

MUESTRA 

TOMADA POR ---------- FECHA ----- HORA 

PESO TEORICO: 50.000 Kg. PESO REAL: 
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APRO!JACION 

MUESTRA 
APRO!JAOA POR1 --------- FECHA ----- HORA ---

Se ane>ia resultado de anti.lisis G. de C. 

VI COMPRES!QN 

Verifique que el equipo a utili:.:ar esté> limpio!' seco Y 
certificado (&l. 

- Pun:;:ones forma cuadrada en una caril dos 1 ineas 
perpendiculares al centro y en la otra el logotioO. 
Hedidas de punzones: Inf. i long. 132 mm, diam. SLIP• 11.0 mm, 

diam. inf. 6.0 mm. 
Sup. i long. 13~ .. 2 mm. diam. central 
19.0 mm: diam.. cabez.3. 25.1 mm, diam. 
boca 6.03 mm. 

- Un cucharón de acero ino>lidable. 
- 3 cuf'letes de 50 J. de capacidad color blanco (&). 
- 4 bolsas de silica qel de 165 g cada una. 
- 6 bolsas de oolietileno f50 J. de capacidad>. 
- Tableteadora Stokes SB-2 (15-25l. 

f&) Reuna las etiquetas de equipo limpio y ad 1.:tntelas al 
procedimiento de fabricaciOn. 

s 

- Verifique que el área de trabajo esté limpia ft<> 
- Verifiqlle que no haya mas de un lote en el área. 
- Verifique que presente identificaciOn el área y el equipo 
con la clave~ nombre y No. de lote del producto a fabricAr 
!&). 
- Verifique que el área de trabajo no enceda más de 3o•c de 
temperatura y 50% de humedad relativa. 

TEMPERATURA ------ C HUMEDAD RELATIVA ______ ;.. 
PRODUCTO ANTERIOR ---------------------

FECHA EN QUE SE FABRICO 
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f&) Ad.iunte etiquetas de lif!lpiez:a. al procedimiento de 
fabricación. 

s 

* 
3. ~ tl oolvo final §l. .l.!1 tableteadora Stokes BB-2. 

Especificaciones ~ ~ tableta 

Peso por tableta: 100 mg + - 3 mg C97-103 mg/tabl 
Espesor: 0.085'' - 0.110'' 
Dure:o:aa e.o a 2c1.0 unidades Strong Cobb 
Fragilidad: No más de 0.75% 
Desintegración: No más de 5 minutos en agua a 37 C 
Velocidad: 1128-1780 tab's/min. 

FECHA INICIO·~----------- HORA 

FECHA TERMINO 

Anenar la hoia de control en proceso del producto con todo& 
los datos mencionados anteriormente. 

4. A la mitad del proceso de comoresión verificar la humedad 
relativa y la temperatura~ no debe e>:ceder de '507. y :;so •e 
respectivamente. 

TEMPERATURA HUMEDAD RELATIVA _____ 7. 

s 

* 
5. Informar a Inspección para toma de muestra, la cual sera 
llevada al laboratorio para el analisis correspondiente. 

Muestra para: ~ ~ Control BiolOoico 

Granel 

MUESTRA 
TOMADA POR: 

2'5 tabletas 20 tabletas 

~----------- FECHA____ HORA 
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6. Reciba las tabletas en doble bolsa de polietileno en 
curtetes blancos~ limpios~ secos y tarados, identificados 
interior y exteriormente con clave~ nombre~ lote, cantidad~ 
nombre del operadorp fecha y No. del cuf'Cete. 

Cerrar perfectamente las bolsas de polietileno colocando las 
bolsas de silica gel entre las bolsas interior y exterior. 
Cierre herméticamente el cuf'fete. 

Numerar cuf'letes 

Peso Bruto Kg. ____ _ 
Kg ·---- ~g ·---., 

Tara Kg. ____ _ Kg. ____ Kg. __ ._··-'-
_- - . -o=~-_-_ - -

Peso Neto Kg. ____ _ Kg. ____ Kg,_··---

CANTIDAD TEORICA1 500,000 TABLETAS 

CANTIDAD REAL1 RENDIMIENT01 

s 

7. Almacene en cuarentena el granel. 

SUPERVISOR 

OPERADORES 

a. Resultados analiticos, se anexan. 

Control de Calidad 

Fecha 

Resultado 

OBSERVACIONES 
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ANALISIS DE RESULTADOS 

- El proceso de validación es un proceso de 8 etap.as 

principales~ las cuales se han presentado en este traba10. 

- Se cuenta con una técnica validada para el método de 

an~lisis del principio activo. 

- Se cuenta con instrumentos calibrados tanto para pruebas 

en proceso como para el metodo de analisis. 

- Las instalaciones utilizadas para la fabricaciOn de este 

comprimido cumplen con los reqLterimientos de las buenas Prácticas 

de Manufactur'a FarmacéLttica y con las normas de seguridad 

establecidas. Adem~s cuenta con un sistema de control 

ambiental para el control de condiciones de humedad y temperatura 

controlada! e>1tracciOn de polvos, la alimentaciOn de luz e~ 

adecuada para el trabaio! el voltaie de alimentaciOn para 

lámparas es de 127 volts y el de equipos es trifasico de 440 

volts. 

- Los sistemas criticas de apoyo establecidos en este 

trabaio soni 

Aire comprimido 

Agua cruda 

* Agua deionizada 

- Se establecieron controles administrativos tales como 

procedimientos y etiquetas para identificaciOn. 

- Las materins primas en general cumplen con las 

especificaciones establecidas y el ingrediente activo es 

consistente de acuerdo con los resulta.dos presentados. 
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- El personal involucrado en el proceso es personal con gran 

experiencia y fue capacitado para desarrollar las fases dec

fabricación involucradas en este proceso. 

- Los equipos, a pesar de ser equipos muy antiguos, trabeiian 

adecuadamente y se encuentran bien instalados, además en 

operacibn han demostrado ser adecuados para el proceso aunque 

dependen mLtcho del personal que los opera el cual debe de ser 

enperimentado. 

- En QD-ncral las fases de fabricaciOn cumplen con ser 

consistentes a traves del tiempo. 

- La etapa de compresiOn depende mucho de la persona que 

realiza el aiuste en operación~ lo que disminuye versatilidad de 

la operación y es sumamente dependiente. 

ANALISIS DEL COSTO DE LA VALIDACION 

El análisis de costo en este estLidio se reali"Zó c:lusificando 

CLtali tativamente lo;; costos que influyeron asi como los 

beneficios que proporcionaron, siendo estos Ultimes tanQibles e 

intangibles. Dicha c}asificación se presenta en la siguiente 

tabla; 



COSTOS 

Personal 
especializado. 

Remodelaci6n 
de áreas. 

Personal 
analista. 

RemodelaciOn 
de áreas. 

Calibrac.:ibn de 
instrumentos. 

Muestras 
utilizadas. 

Capaci taci6n 
de personal 
operativo. 

BENEFICIOS TANGIBLES BENEFICIOS ltHANGIBLE2 

RedLtc:ciOn del ·número de Meior servicio al 
análisis del producto.. departamento de Ventas 

Reducción del costo de Ins·trumentos adecuados 
cuarentena del producto para otros prodLIC:tos. 
Cme.o::cla). 

Personal caoacitado 
Meiora del rendimiento para varios productos. 
de un producto con 
costo alto. Meior disposiciOn del 

trabaiador. 
Incremento de la 
productividad. Mayor y meter control 

del proceso. 
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Meior calidad del 
producto. 

Meiora de otros 
productos por el 
efecto sobre el 
personal y los 
equipos. 

Cumplimiento de laG 
normas establecidas. 



CONCLUSIONES GENERALES 

- El presenta trabajo es una guia p<:1.ra el farmacéutico q~1e 

requier-a reali::ar una validaciOn de procesosr ye que se presentan 

paso a paso c:ada una de las etapas de validacion ... 

- El proceso de fabricación de comprimidos cardiovasculare~ 

es v~lido siempre y cuando se realice· su fabricaciOn de acuerdo a 

los procedimientos establecidos y li\s materias prim.::\s, personal, 

inst~laciones, s.istemas criticos de apoyo, método analJ.tico,. 

instrumentos y equipos sean los mencionados en este trabajo y 

esten de acuerdo a sus especificaciones. 

- Los 

siguientes: 

pasos para la validación de procesos son 

* Validación del método anal1t1co 

* Calibración de instrl.1mentos 

* Calificación de instalaciones 

* Calificación de materias primas 

* Calificación de sistemas criticas de apoyo 

* Calificación de person~l 

* Calificación de equipos 

en instalación 

an operaciOn 

* Calificación de las fases de fabricación 

los 

- La humedad puede afec:tClr al producto por lo que el 

an~lisis de perdida al secado en las materias primas debe de ser 

muy bien controlado. 

Podemos entonces concluir que el proceso es confiable 

siempre y cuando se desarrolle baio lo establecido en el present~ 
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trabajo, ya que como se demostró no eniste una di ferencic: .. 

significativa entre los parametros criticos la diferencia 

encontrada fue e>1plicada por el a1uste del operario. 

Asi mismo podemos decir que dicho proceso también es 

consistente de acuerdo con el tiemoo; esto debido a los 

resultados nignificativamente iguale5 pMra cada uno de los 

parametro& considerados. 
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PROYECTOS 

1. Desarrollar controles ambientales cara detectar cualquier 

cambio significativo de humedad y temperatura. 

2. Desarrollar pruebas en proceso y monitorearlas para 

detectar cambios significativos de los oarametros criticos. 

3. Desarrollar un monitoreo de proveedores para establecer 

especificaciones especiales 

granulometricas y humedad. 

como son las caracteriSticas-

4. Reali~ar un monitoreo de ~ire comorimido evaluando 

hidrocarburos~ parti cul as~ humedad~ etc ••• 

5. Llevar a cabo una evaluaciOn para comparar operarios con 

mAquinas y turnos utilizados asi como comoarar lotes y analistd. 

6. Realizar la calificación de més equipos para incrementar 

la versatilidad del proceso. 

7. Desarrollar orogramas de audj.torias para la evaluación de 

cada una de las etapas de validación. 

8. Desarrollar 

personal operativo. 

programa de capacitaci6n para todo el 

9. Reali;::ar un monitoreo de rendimientos ~' productividad del 

proceso con el fin de detectar desviaciones a tiempo. 
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