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INTRO] 10N

Uno de los objetivos principales de un profesionista farmacéutico,
es lagrar que los wedicamentos elaborados, cumplar con las
necesidades requeridas de calidad, eficacia terapéutica, seguridad y
confianza para el consumidor.

Para lograr este objetivo, es indispensable, planear correctamente
una serie de actividades, coms la seleccidn del personal ampliamente
capacitado, los equipos Que van a ser utilizados para la manufactura
del producto, deben estar calificados operacionalmente, ya gue una
falla en el equipo podria causar graves dafios en la calidad del
pr-licto, 4 detener la productividad.

Evisten muchas formas farmacéuticas en el mercado actual, de las
cuales las tabletas son la forma farmacéutica mas empleada, desde
hace ya varios afos, porque ofrece miltiples ventajas, especialmente
su via de administracién.

La finalidad de obtener medicamentos cada vez mejores ha sidc
reforzada por sedio de la investigacidn farmacéutica, en la cual =se
estudian dia con dia las variables involucradas en los procesos de
Eabricacién de tabletas, para facilitar su manufactura, conservar las
propiedades de los principios activos y por lo tanto, mantener vy
me lorar la calidad final del producto, esta calidad se verifica,
mediante el uso de teécnicas analiticas validadas qus no=
proporcionen resultados preoisos Y exactos, por el emplec practico
de métodns de manufactura reconocidos como correctos y efectivos.

- aspecto de importancia central en el empleo de técnicas vy
preocedirientos de fabricacion e=s la walidacidn. Programa mediante 2l
zusl se gerere evidencia documentada que certifica que dicho process
3z “dezarrclla de manera sequra, eficart y reproducible, )
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El tema central de este trabajo, es proporcienar los lineamientos a

. seguir en una "Buia para la Validaciodn del Proceso de Manufactura de
urn Comprimido por Via Humeda“, y el objetive principal es centrolar
la fabricacion, obtenidndose un producto que sea confiable,
reproducible y de calidad apropiada.

Para conseguir éste objetivo, es indispensable controlar desde'la
recepcién de las materias primas, hasta la distribucidn del producto
terminadao.

Es importante para el control, que las caracteristicas iniciales de
las materias primas proporcionadas por los proveedores sean dptimas,
ya que influyen en la calidad del producto terminado.

La magquinaria también juegs un papel muy importante, por lo que debe
verificarse su correcto funcionamiento continuamente asi como contar
con programas con programas de mantenimiento carrectivo y preventivo.

Los procecdimientos de wmanufactura deben ser estandarizados, para
avitar posibles variaciones dentro del! mismo, asi como también deben
ser facilmente comprensibles para poder efectuar la operacion con

efectividad y reproducibilidad.

Cabe mencionar que el buen desempefo en la elaboracidn de productos
farmacéuticos depende tambiédn en gran parte que e1 personal sea
previamente calificado y que lleve a cabo "Buenas Practicas.  de
Manufactura®™ para poder lograr el éxito en un programa de validacidn,

AGn después de realizar la distribucidn, se debe tener la certeza de
que los productos son efectivamente satisfactorios para el

consumidor, ya que se obtuvieron productos de calidad.
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1.0 KARCO HISTORICO

Los antecedentes histdricos de un Proceso de Validacidn, se
iniciaron en el afo de 1904, cuando el gobierno de los Estados Unidos
de America confirmé las denuncias de adulteracién en el envasado de
carnes, creando la Food and Drug Administration (F.D.A.) cor la
finalidad de controlar los alimentos y medicamentos. Las
intoxicaciones mortales por ingestidn de un elixir de Sulfanilamida
con dietilenglicol como excipiente, originaron que en 1938, la F.D.A.

dictaminara en el acta correspondiente el condicionamiento de la

segyridad del medicamento.f1l

Durante muchos aRos las regulaciones de la F.D.A. en cuanto al
control de los medicamentos, consistieron dnicamente en la toma y
andlisis de muestras para control, con la finalidad de verificar si
estos cumplian con las especificaciones analiticas establecidas. Es
decir solo se haci{an determinaciones acerca de la calidad, perao no se
investigaba sobre los factores que podrian influir en la misma.
Durante este periodo las inspecciones en las Plantas de elaboracién
eran muy escasas y la documentaciédn de los procesos incompleta.

El impacto ocasionado en la opinidn piblica acerca de los efectos
secundarios de la Talidomida y 1las intoxicaciones origiradas por
contaminacidn cruzada durante el procesc de Fabricacion Yy
acondicionamiento de Penicilina y Dietilestilbestrol originaren que

en 1962, en el Congreso Americano aprobara las encomiendas ¥efauver -



Harris al acta Drug and Cosmetic de la F.D.A, y se promovieran las
bases de las “Current Good Manufacturing Practices" (CGMP‘s) que
permiten conceptuar el rechazo de un medicamento si las condiciones
de elaboracién no son las minimas aceptables.C[1J€22

En 1967 se solicitd a la Organizacién Mundial de la Salud (0.M.S.)?
el establecimiento de unas normas de fabricacién y de control gue
garantizaran la sequridad del medicamento elaborado y se recomendd la
aplicacién de dichas normas a todos los estados miembros de 1la
Organizacion.(23

A principios de 1970 la deteccioﬁ de contaminaciones bacterianas en
algunas wunidades de soluciaones parenterales de gran volumen,
sometidas a un control de proceso de esterilizacion, debidamente
complesentado y por otra parte, la falta de homogeneidad de contenido
observando en cierto namero de comprimidos de Digitoxina vy
Corticosteriodes, entre otros, evidencié que no baastaba con demastrar
la seguridad del lote, por el anAlisis representativo de la muestra
final, sino que habia que asegurar la calidad durante todo el
proceso.(21

En 1971 se establecid que las normas recomendadas de fabricacion y
control de calidad deberf{an desarrollarse para los nuevos productos,
asi como establecer Buenas PraActicas de Laboratorio.(2]

En la revision de las normas Good Manufacturing Practices (GMP’s)
propuesta por la F.D.A en 1976 con el f£fin de actuvalizarlas vy
garantizar la calidad en los productos, aparecié por primera vez el
concepto de Validacién aplicado a un proceso, concerniente a la
esterilizacion. Esta exigencia, quedéd definida y estructurada en la
normativa en 1978, siendo objeto de diferentes estudios.
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En base al interés e importancia del Qema. la:llf.b.‘ﬁy. é;tablecxo an
1983 directrices informativas mas flexibles que,;‘;‘na nc;rma 199;51. las
cuales orientan acerca de la validacion de D’rnceﬁne Van la- Ingustria.
Farmacéutica.f1]

En el afo de 1983 los procesos no aseépticos empiezan‘a ser. validadoe
al igual que los sistemas relacionados con cnm;;utadnras como - puede
apreciarse hoy en dia la validacion forma parte escencial :de 1la
Industria Farmacéutica.

1.1 OBJETIVOS DE LA VALIDACION

Con la validacion debe demostrarse que un procedimiento determinado,
realizado bajo condiciones de produccion o coentrol apropiadas,
conduce con seguridad a un producto que corresponde a las
especificaciones establecidas.(11)

La validacién representa una revisiéon sistematica del procedimiento
de las intalaciones mecanicas ’y de las condizicnes de produccion y
control.f113
1.2 RAZONES PARA VALIDAR UN PRDCESO

Existen muchas razones para validar un proceso: [2410213C18]

1) Para cumplir con las reglamentaciones gubernamentales, estipulado en
las "Buenas Practicas de Manufactura” vigentes para productos
farmacéuticos y por lo tanto se aplica a la fabricacion de
medicamentos. Uno de los puntos en los cuales las reglamentaciones
son mAds insistentes, es en la elaboracién de manuales claramente
escritos, actualizados sobre toda técnica, procedimiento o proceso
efectuado en una industria farmacéutica, y de esta mansra tener toda
operacién bajo control y serd necesario dar instrucciones escritas o
de manufactura, mantenimiento y limpieza de equipo, de control
muestreo de materias primas, materiales de empague, graneles, semi-—-

s
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terminados y terminados. Estas regulﬁ:innes subrayan- la necesidad de
un programa que provea canfianza y seguridad en el proceso. Esta
confianza puede asequrarse y verificarse unicamente por la validacién
del proceso. El Aseguramiento de Calidad y las Buenas Practices de
Manufactura deben manejarse conjuntamente y no de manera aislada, ya

que forman parte de un solo contexto.

Asequramiento de Calidad. Los principios basicos del aseguramiento de
la calidad que deben seguirse por un fabricante de medicamentos cson:
1.- Deben designarse las caracteristicas del producto con visién a
que el producto sea seguro, eficaz y tenga las restricciones
requeridas.

2.- La calidad de un preoducto no puede demostrarse mediante una
inspeccién final del producto. Ya que no se pueden justificar las
fallas en el equipo, sistemas, instalaciones o en el personal
encargado de elaborar el producto. Para lo cual es indispensable
establecer controles en el proceso de manufactura y de este modo
lograr la reproducibilidad de las condiciones. Existen varios
factores que pueden afectar la calidad de un producto, hay varias
causas que pueden acarrear fuentes de error en la fabricacidn de un
producto:

Materias primas y material de espaque:

a) Diferentes proveedores del mismo material.
b} Diferentes lotes del mismo proveedor.
Equipo e instalaciones:

a) Diferentes mdgquinas para un mismo proceso.
b) Deficiencia en el ajuste de la maquina.

©) Desgaste.
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d) Mantenimiento preventivo inadecuado.
e) Condiciones de trabajo inadecuadas.
Procedimientos:

a) No claros.

b) Inadecuados.

c) Inespecificos.

Personal:

a) Capacitacion inadecuada

b) Falta de interés.

c) Negligencia, fatiga o descuido.

d) Comunicacidn y cooperacién deficientes.

Reduccidn de costos.

La experiencia y conciencia han demostrado que un procesc validado es
mds eficiente y gque produce menos reprocesos, pérdidas, etc. Por
todas estas razones es indispensable validar un procesn, ya que
mediante Asta se puede lograr que un procesno sea consistente,
reproducible, confiable, y de esta forma lograr la ventaja comercial
del producto asegurando su confiabilidad y conseguir de esta manera
beneficios comerciales tangibles. Dentro del marco de la validacién
debe tenerse en cuenta el costo en el tiempo y dinero, pensando

siempre como objetivo en la calidad del medicamento.f11)



1.3 BENEFICIOS DE LA VALIDACION DE PROCESOS
1. Control del proceso. '
2. Se puede asegurar y garantizar la calidad del producto.
3. Poder competir con el mercado.
4. Reduccidn de costos (reduccién de horas maquina y horas. hombre).
S. Optimizacion de procesos.
4. #Aumento de la Productividad.
7. Satisfacer los requisitos establecidos oficialmente.
8. Reduccion de rechazos y reprocesos.
9. Menos quejas en fallas relacionadas con el proceso.
10. Lograr que los equipos funcionen de manera mas eficiente.
11. Facil mantenimiento preventivo de equipo.
12. Lograr que el operador tenga ads conocimiento del proceso.

. 13. Autowmatizacion del proceso.

1. INPORTANCIA DE LA VALIDACION DE PROCESOS.

De un medicamento se espera que contenga los Principios Activos
correctamente dosificados y los excipientes y coadyuvantes adecuados
que faciliten su administracion en la forma farmacéutica mas
conveniente. Esto se logra mediante la Validacién de Procesos.

L.a Validacion de Procesos estd implicita como un requisito gue debe
ser cumplido por parte de los Laboratorios Farmacguticos y que
depende de la Ley BGeneral de Salud y de las Buenas Practicas de
Manufactura. Es muy importante mantener y mejorar la calidad de sus
productos, asi como también incrementar la productividad y disminuir

costos.



El que un producto mantenga o mejore su calidad, cbedece a gue en el
mercado existen numerosas formas farmaceéuticas, gue contienen el
mismo principto active, mecanismo de accién, aplicacidn y usoc, por lo
cual este producto estard constantemente en campetencia, y por esta
razén se deberd obtener un producto de optima calidad y por tanto
deberd cumplir con las especificaciones que son requeridas por los

organismos regulatorios del Sector Salud.

1.5 DEFINICION

Existen varias definiciones de validacion:

“Es el establecimiento de evidencia documentada, la cual provee co~
un alto grado de garantia que un proceso especifico producaird
consistentemente un producto gue cumple con las especificaciones y
atributos predeterminados”.

De acuerdoc con el Metodo cientifico se establece que a través de
documentacion se permite la confiabilidad y efectividad de cualquier
operacidn efectuada en equipos o procesos Y que se encu@ntren bajo
control.

La palabra validacidn en la terminologia farmacéutica ha sido
definida universalmente. La definiciéon dada por la F.D.A. es en este
momenta la mds adecuada ademas de ser vtilizada ampliamente: “ El
pracesn de validacidn es un programa documentado que prevee con un
alto grado de seguridad que un proceso especifico podra producir en
forma homogénea y repetidamente un producto que cumple con  lias
especificaciones Y atributos de calidag predeterminados".

€33,T43,05],



Para la Firmenverband se adoptt la definicidn publicada en 1980 por
la Federacion !ntern.atior\ale Pharmaceutique (FIP).

"La validacion coeprende la revision sistematica de las
instalaciones y de Las etapas escenciales de trabajo en el desarrollo
y producecion, inclusive de los cantroles de los productos
farmacéuticos, con el objetivo de asegurarse Qque pueden ser
elaborados con seguridad y que won reproducidos con la calidad
deseada si se observan los eétodos establecidos de produccién y
control®. La validaciédn constituye un concepto general, que abarca

todo el procesc de fabricacién y control.f1tl

1.6 TIPOS DE VALIDACION

La validacion puede clasificarse en:
1.~ Validacion Prospectiva.

2.- Validacién Retrospectiva.

3.- validacidn Concurrente.

4.~ Revalidacion.

1.~ VALIDALCION PROSPECTIVA

Es el tipo de validacidn que se aplica sobre un proceseo cuyo
producto involucrado aon no se ha lanzado al mercado, y se refiere a
comprobar, que a través de un proceso predeterminado, se obtienen
productos con la calidad disefada.

Suele mencionarse este tipo de validacidn cuando se logra controlar
un procesd ya existente que no habia sido controlado.

Para obtener con exito un programa de validacién prospectiva se

requiere de un programa organizado y bien planeado.
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Un prograsa efectivo de validacien prospectiva debera estar apoyado
por una documentacion extensa generada desde el desarrollo del
producto hasta la produccidn industrial, ofreciendo de este modo una
historia coepleta del mismo, que se conoce con €1 nombre de
documentacién maestra, v cuenta con reportes, procedimientos,
protocolos, especificaciones pertinentes, métodos andliticos y
algunos otros documentos criticos pertenecientes a la formulacisn y

el proceso.

2.- VALIDACION RETROSPECTIVA

€s la evidencia documentada, basada en los datos acumulados de
produccion, andlisis y control de que un producto estd siendo
fabricado con efectividad.(63

La validacién retrospectiva abarca situacicones donde un producto se
elabora sin proceso de documentacidn validada, depende de un registro
acumulado de datos histdricos de los procesos tales como: tiempos de
mezclado, equipo utilizado, especificaciones, etc.(31

Es el tipo de validacion que se aplica a procesas cuyo producto ya
se encuentra en el mercado, es la validacién de un proceso la cual se
realiza sobre condiciones de operacién y controles analiticos
acusulados a lo largo de la fabricacién de un producto. E1 hecho de
tener productos que cumplan con las especificaciones de calidad
oficiales, no constituye haber validado un procesa, ya que aunque es
posible validar un proceso con el andlisis histérico de informacién,
se necesita trabajar un tiesmpo razonable bajo condiciones correctas
de manufactura y tener una completa documentacidn correspondiente dae
por lo menos 7 lotes de producto, fabricados bajo las mismas

condiciones.
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Este tipo de validaciones se .apoya en 1lss ﬁgtésv acumulados del

producto a través del tiempe de permanencia en el marcads.

3.~ VALIDACION CONCURRENTE:

Este tipo de validacian esc usual en ciertas situacicres
excepcionales, tales como una escala inicial de un prnéesc de
fabricacidn, en lotes de reproceso y en operaciones tempranas ds ur
proceso continuo. Es decir, que se utiliza en lotes p»equeXcs,

generalmente cuando se evaluan pruebas piloto.

.~ REVALIDACION

La repeticién parcial o total de un programa de validacién con
arreglo al grado de las alteraciones introducidas en el procedimiento
yva validado.

Segan la Federacidn Internationale Pharmacevticue (FIPY, por lo
general una revalidacién es necesaria:
En caso de modificacién de la composicién, del! procedimiento o del
tamafio del lote.
€n caso de cambiar de fabricante o de la calidad de las materias
primas.
En el caso de alteraciones en las instalaciones capaces de influir
sobre el proceso.
En caso de utilizar nuevas instalaciones.
Cuando se modifican parametros del proceso.
Después de revisiones a fondoc en midquinas y sparatos.
Cuandc se modifican las métodos de control y finalmente.
Cuande as{ lo exijan los resultados de los controles en procesc y los

controles finales.
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1.7 PREREQUISITOS PARA LA VALIDACION:

Para iniciar efectivamente un programa de validacién se reguiere:

Contar con un comité de validaciones, que se encargarad de planear
cual es el proyecto que se va a validar, estableciendo las
prioridades de la empresa, y llevard a cabo reuniocnes para establecer
cuales serdn los pardmetros que se deberdn tomar en este proceso, las
fases que deberd comprender este proceso, y los pasos criticos en el
mismo.

Ademas se deberd contar con personal calificado, para realizars
pruebas a los equipos, pracesos Yy sistemas involucrados en el
proceso. Existen algunas fases que son tndispensables, antes de que
se comience a validar un proceso, como es el caso de la Caljficacién
Operacional.

Es decir, todo trabajo de validacién inicia con la comprobacidén de
que los equipos y sistemas involucrados en el proceso funcionan de
manera adecuada, esto es; se califica el equipo y sistemas.

Se deberd establecer as{ mismo cuales son los limites de aceptacién
en el proceso.

Se deberdn simplificar los pasos a seguir en el proceso de

manufactura que sean innecesarios.
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1.8 RESPONSABILIDADES DEL COMITE DE VALIDACION

Dado que en un proceso fgrma:euticu intervienen varios departamentos
para lograr la produccidn de un medicamento, es necesario que estas
departamentos conformen el grupae o comité de validacidn. Asi pues,
éste debe estar formado por miembros de Aseguramiento de Calidad,
Tecnologia Farmacéutica, Mantenimiento, Compras, Validacian *
Ingenier{a. La responsabilidad para la validacion recae sobre la
correspondiente unidad que desarrolla o utiliza un proceso de
produccidn o un método de control.

Ademds de gue presupone el conocimiento, experiencia y entusiasmo

por parte de cade uno de los miembros del equipo.l17]

1.9 VALIDACION EN _EL DESARROLLD
La validacidn debe iniciarse con el desarrelle de la formulacidn,
cuando se establece 1la calidad de las materiss primas v las
condiciones del procedimientae para obtener un producto de optima
calidad. La cual estard dada de acuerdo a su composicidn establecida,
la prescripeidon de fabricacién, las prescripciones de andlisis del
producto terminado y de las sustancias utilizadas. En la
deteminacidn de las tolerancias para los pardmetros del procesoc deben
tomarse en cuenta las condiciones del proceso de produccion y control

para que en ellos se basen los resultados obtenidos de la validacion.
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1.10 VALIDACION EN LA PRODUCCION Y CONTROLES DE CALIDAD.
Para reducir el costo laboral en la produccién y controles de
calidad deben tenerse en cuenta los resultados de validacién a partir
del desarrollo. AGn cuando al pasar desde la etapa de desarrollo a la
etapa de produccién resultan auchas veces inevitables alteraciones de
las condiciones gQue no pued.en ser validadas durante el desarrollo en
forma apropiada no puede renunciarse tampoco a la validacién en la
produccion. Los controles de calidad deben ser evaluados de la misma

forma.

1.11 meEﬂT‘D

Para alcanzar los objetivos de una validacion es necesario, un
procedimients uniforme que sirva para la determinaciéon sistemdtica de
riesgos, permita la compresion de las decisiones adoptadas y asegure
una documentacion comepleta.f11]

Ademds debe acudirse a los archivos que contienen la informacidn de
el pasado, para poder tener de esta forma un antecedente de datos
higtoéricos.

1.12 OPTIMIZACION

La optimizacion de un procesoc para una mixima eficiencia dentro de
un estdndar de calidad es una consecuencia de la validacién. La
optimizacion de instalaciones, equipos, sistemas, materiales, etc,
trae como resultado un producto que cuampla con las especificaciones
de calidad al senor costo. De tal manera que sea tan efectiva o

perfecta y otf{l como sea posible.
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1.13 DELIMITACION ENTRE VALIDACION, OPTIMIZACION
Y CONTROLES EN EL PROCESO.

La validacidan debe diferenciarse de la optimizacién y sus misiones
son distintas a las del control del proceso.

La optimizacion consiste en encontrar 1las condiciones de operacién
maAs apropiadas de un gprocedimiento o en el desarrolle del mejor
método para fabricacidén y control de un producto final.

L.a misidn de los controles en £l proceso consisten en revisar la
observancia de las condiciones procesales establecidas y regular el
procedimiento. El alcance y tipo de los controles en el proceso san

la consecuencia de los resultados de la validacion.Cill

1.i4 ELEMENTOS DE VALIDACION
E)l primer paso que se deberd efectuar para llevar a cabo una
validacién serd la elaboracién de un PROTOCOLO DE VALIDACION; En el
cual se establece un programa definiendo que ®s lo Que se va a
realizar, como se van a manejar los datos y cuales son los resultados
esperados. E)l protocolo, es el disefo experimental a seguir, para
probar la hipétesis planeada.
Este protocolo de wvalidacidn, debera ser elsborado por un equipo
multidisciplinario de tal manera que represente las diferentes
espectativas y porspectivas de cada uno, enfocados a lograr un
objetiva final. £181T211.
Existen muchas formas de elaborar un protocole, pero bdsicamente el
contenido debe ser el siguiente:
~ Objetivo. El cus. deberd especifizar cual es el propasita y las
caracteristicas pertinentes, correspondientes a cada fase del
proceso.
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- Metodologia. Debera describirse de manera detallada la técnica gua
s va a realizar, asi como los parametros que se tomardn en cuenta
para poder especificar los criterios de aceptacion involucrados. El
protocolo debe especificar el nomero de replicaciéon de corridas cel
proceso considerado suficiente para demostrar la reproducibilidad,

~ Resumen. En éste se reportan los resultados obtenidos, y se

realiza una giscusiodn de resultados y conclusiones.

1.15 PASDS A SEBUIR EN LA VALIDACION DE PROCESOS
El primer paso aseguir en la validacién de un proceso es:

Verificer que el equipo involucrada en el proceso haya sido
calificado, ya oue no es posible comenzar un programa de validacion
utilizando equipor que funcionande inadecuadamente, y ocasionando que
se obtengan resultados errdneos en la validacion de un proceso.
Realizar ura calificacion del operario, por esto es indispensable que
el zersonal sea capacitado ya que gran parte de un trabajo de
validac16n depende del metodo de manufactura que se siga y por lo
tanto del operador, quien debe seguirlo adecuadamente.

Verificar que los métodos analiticos que se van a emplear hayan sido
validados, para tener la certeza de gue los resultados obtenidos son
confiables.

Establecer las especificaciones que deberan ser cumplidas, para las
materias prisas, materiales de empaque, producto en proceso, producto

terminado, asi como establecer cuales seran los limites de control.
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~ Una vez que se establecen estos parametros, se debera establecer

es lo que sucederia si

poder controlarse rapidamente, mismos que deberan aRadirse

alguno sufriera un cambio significativo,

que

Rara

a

un

procedimiento estableciendo cuales serdn las condiciones gue ceberan

ser controladas.

-~ Una vez concluida la validacisgn de un proceso se deberd documentar

6.

a.
9.
10,
11.

cada una de las fases correspondientes al proceso.

1.16 ETAPAS EN LA VALIDACION DE PROCESOS

Generalmente las etapas qQue se siguen en la vaiidacién de un procesd

sons

Estudio detallado del proceso.

Elaboracidn de un diagrama de flujo del proceso.
Elaboracion de diagramas de Ishikawa.
Estructuracion del andlisis de riesgo.
Determinacion de las fases que cosprenderd el proceso de
validacién.

Elaboracion de un protocolo general.
Elaboracion de protocolos por fases.

Desarrollo experimental.

Resumen general de la validacién del proceso.
Conclusiones finales.

Protocolo de revalidacidn.
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i. Estudio del procesn.

Como parte inicial da la ~validacién, es indispensable tener el
comoleto conocimiento del proceso a validar. Ya que e! comprender
perfectamente el proceso facilita la busqueda de soluciones en los
problemas que se presenten en la validacidn, mediante el analisis de
el proceso se pueden conocer los pasos criticos del mismo.

. aboracién _del diagrama de flujo del proc -

El primer paso gue se debe realizar para una validacion es dibujar
un diagrama de flujo del proceso de acuerde a los procedimientos de
manufactura vigentes, ésto nos permitira identificar las etapas del
proceso que se consideran fundamentales, para definir las condiciones
de operacién ideales y sefalar aquellos controles de proceso y

productos en que deben efectuarse.

3. Elaboracidén de diagramas de Ishikawa:

Denominados también Diagramas Causa-Efecto, permiten desglosar el
proceso, en sus diferentes etapas y posteriormente saber cuales son
los pardmetros que se deben controlar en cada parte del proceso,
involucrando todos los aspectos generales del mismo, estableciendo
prioridades en la validacidn del proceso.

4. Andlisis de riesqgo.

Con la validacidn debe demostrarse que un método o proceso ofrece de
forma reproducible, los atributos deseados. Para crear un método de
fabricacian y cantrol deben ser investigados los puntos delicadas en
los que puedan surgir riesgos a causa de etapas del praceso no
garantizadas. Para el estudio sistematico de las etapas y
determinacion de los puntos criticos de las mismas, se realizard en

un andlisis de riesgo. determinando las etapas criticas del proceso.
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Para ésto, se analiza exhaustivamente cada etapa del proceso y
recol‘e‘ctl informacion de las experiencias del presente y del pasado
para completar el estudio.

min. di € el or :
Una vez que se determina el andlisis de riesgo, se procede a
determinar cuales serdn las fases o egtapas que contemplard la

validacién del proceso.
6. Elabpracidén del Protocolo General:

En el que se establece el objetivo general del proceso, las etapas
que involucrardn el mismo, diagrama de flujo del proceso, los
sistemas involucrados en el mismo, el alcance y la justificacion del

proyecto, diagramas de Ishikawa involucrados, el andlisis de riesgo

del proceso y autorizaciones correspondientes.

2. Elab on_de Protocol Fases:

El protocolo es un documento escrito gque debe ser disefado, de tal
forma que sea facilmente comprensible, por tanto, deberd contener
escritura clara, vocabulario sencillo, secuencia adecuada.

Se debe establecer cual es el objetivo por fase, la metodologia

detalladamente que se va a wutilizar, asi como los criterios de

aceptacién involucrados en cada fase.

rollo e mantal:

En ésta seccidn se realizard un resumen breve, recopilando todos los

datos obtenidos, se analizan los resultados obtenidos, se tabulan, se
realizan cdlculos y graficas, de acuerdo al tratamiento estadistico

de datos.
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2. R yeneral de la validacion del proceso:

En el que sm describe de manera general un resumen del proceso y
cuales fueron sus pasos criticos, las conclusiones de acuerdo a los
resultados obtenidos en el proceso global y cuales son las
madificaciones que se deberan realizar para su posterior
revalidacién.

10. Protocolo de revalidacitn:

Se requiere toda la *“Documentacidn" utilizada para la validacién, y
de esta forma se facilitarda la revalidacion, se deberan seguir

nuevamente todos los pasos de la validacidan de procesos.
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1.17 VALIDACION DE PROCESDS DE
FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS NO ESTERILES.

Dentro de la industria farmacéutica, una de las etapas de mayor
importancia en la fabricacién de medicamentos, es el proceso de
validacion, ya que mediante ¢l se determinan las variables por
tontrolar, con el objetc de garantizar la fabricacién consistente de
un producto. [21]

En términos generales, las pruebas requeridas para formas
farmacéuticas solidas en un proceso de validacion son:

Contenido de humedad (total volatil) como granulado “seco®.
Uniformidad de contenjdo en la etapa de mezclado y como forma
dosificada final (implica un muestreo en el mezclador en varios
puntos y en el lote final).

Dureza durante la compresién.

Desintegracién y prueba de disolucidn en los pasos pertinentes
Friabjlidad de las tabletas.

Varjacién de peso (muestreo a lo largo del lote).

vDistribu:ian del tamafo de particula.

MERICION Y ESPECTICACION DE _LAS Vi ABLES PRI

Desde el punto de vista general, se requerira conocer las
condiciones de operacién de los equipos, servicios y sistemas

empleados.
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Estas condiciocnes 1ncluyen el determinar si1 se trabajara er forma
contirua o 1ntermitente (por lote), 1la :antxdaa de 1ingredsentes
afadidos y el metodo, secuenc:ia y velocidac de accion, las
temperaturas de las corrientes de entrada, salida y operacion de la
mezcla, la velocidad de flujo del medic de calentamiento o

enfriamiento, la temperatura y humedad ambiental.

Se hard también una descripcion de las especificaciones de equipo,
incluyendo el tipo, marca, y su localizacién , modelo y numero de
serie, dimensiones, volumoen, capacidades minimas y maximas de

operacitn, tipos y tamafos de los orificios de carga y descarga.

Otro tipo de mediciopes requeridas serdn 1las de cada equipo
especificamente, de acuerdo a las especificaciénes del fabricante,
las cuales deben ser verificadas y certificadas por persaonas
competentes en el conocimiento de los equipos.

Especificamente, en el caso de validacién de productos sélidos, serd
necesario conocer las caracteristicas de los componentes, de
productos precursores (como mezclas, granulados y nocleos) asi como

los equipos involucrados.

CONSIDERACIONES SOBRE LAS CARACTERISTICAS DE PRODUCTDS SO IDOS.

Para efectuar la validacion de los productos sélidos sera escencial
conocer datos acerca de los principios activos y excipientes tales
como:

Proveedor.

Tipo de material (cristalino o amorfo), identidad, pureza, potencia,

propiedades de aglomeracidn.
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Concluido esto se diseda un formato para la presentacién de
resultados.

La revalidacion de groductos ya existentes, se harad para establecer
un puntao de particda de las operaciones actuales, comno una
verificac10n de que el proceso se encuentra bajo control y que el
oproducts se elabord seqgiun lo especificado en el registro del lote.
Ue este modo la revalidacién puede ser histérica y Tequerir una
ainima canticad de trabajo adicional, Una vez recopilada, esta
inforwacion deberd ser evaluada y si lo requiere, completada en los
Casos necesarios. Luego sera suficiente el controlar al proceso para
asegurar 1la elaboracién del producto de la manera aprobada y bajo las
missgs condiciones de operacién especificadas,

Esto parece ser complicado en un principio, debido a la cantidad
censiderable de productas por validar y los requerimientos necesarios
para cada uno de ellos.

A continuacitn se describen algunas formas practicas de minimizar la
tarea de validacion de procescs.

Se deber. separar los nuevos praoductos de los ya existentes.

LOos nuevas productos deberdn incluir directamente su proceso de
validacién, ya gue la metodologia deberd especificar la realizacién
de la mayaria de 1las pruebas, desde las primeras etapas de la
formulacidn y escalacion del producto.

£l trabajo se deberd realizar a nivel de producciédn y tendréd como
Dase, los pardmetros definidos y calculados previamente.

fara productos no estériles se tendran disponibles en los archivos,
desxgc a la experiencia de aRos y ciertas pruebas realizadas con

anterioridad.



Se debe recolectar toda la informacion de la mayoria de lss pruebas
de validacion para poder tener una idea global del proceso.

Se elabora un diagrama de f{lujo del proceso, indicando cada uno de
los pasos a seguir.

Se elaboraran diagramas cadsa-efecto, que detallen minuciosamente
cuales son las etapas criticas del proceso y estableciendo también
cuales son los factores que influyen cada una de éstas etapas.

Antes de iniciar cualquier trabajo de validacién serd i1ndispensable
constatar que el equipo funcione correctamente y por ésta razén se
realizara una Calificacion Operacional del mismo, y de ésta forma se
evitard realizar pruebas con equipo que no funciona correctamente, y
por lo tanto acarrea errores en las determinaciones efectuadas.

Se evaluaran los Sistemas criticos.

Se establecen las fases que comprenderd el proceso y entonces se
elabora un protocolo de cada una de las fases, indicando cuales son
los objetivos, la metodologia y los criterios de aceptacion de cada
fase.

Se realiza un resumen de cada una de las fases correspondientes, y

se elabora el reporte final al concluir todas las fases.
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CAPITULO II



[+ PO S
Es muy importante registrar las caracteristicas macroscdpicas del
£4;-ma:o tales como: apariencia, :nlnr.. textura, forma, tamafc de
particula, densidad aparente, densidad compactada, ¥y fluja., para
establecer bases de comparacién de futuros lotes y conocer los
factores que pueden ser determinantes al escoger la formulacién
adecuada. £23]
Por otrp lado las tabletas estdn hechas de particulas sdlidas
granulares, es de gran interés realizar la caracterizacidn de éstas
ya que pueden ajfectar las propiedades finales de las tabletas, como
velocidad de disolucidén, tiempa de desintegracién, tiempo de
displucién, porosidad, friabilidad, tenderncia al capeado y dureza
entre otras.
FLuX
El flujo de sdlidos, es el tiempo Que tarda en descargarse una
cierta altura una cantidad de polvo & granulado y se mide en unidades
de masa/tiempo {(gramo/min., gramo/seg, etc.)
Las caracteristicas de flujo son importantes, pues sea cual ‘fuere la
forma farmacéutica que se va a elaborar con el farmaco, siempre s&
maneja el polvo en alguno de los pascs de la produccidn, y conaciendc
el flujo, se pueden prevee:r las dificultades en la produccien ‘de
formas farmacéuticas, ya que si un producto fluye bien no dard
problemas durante el mezclado y fluird bien en cualquier tipo de
tolva, por 1o que serd mas fAcil su manejo.
ANGULD DE REPOSO
El 4ngulc de reposo es €1 Aangulo mdximo con respecto a un eje
perpendicular can el cual una parnicula puede permanecer er

bsjo les efectos de

equilitrio dinamico; es dJecir , antes da gued
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ditho vector y rocar o caer, Por lo tanto las esferas y -voides, al
caer de aristas y caras planas, pueden fluir con mayor faciiidad.[263

Para conocer el angulo de reposo se sabe que:

tan® = h/r
donde: h = altura. r= radio.
ver apéndice 5.4

fAngulos oe reposo menores de 25* indican que el polvo fluye
libremente, de 25* a 55° el flujo es libre, de S5° a 40° indican que
el polvo es cohesivo.

El angulo de reposu se ve afectado por las fuerzas de friccisn entre
las particulas, &l tamafo y forma da éstas, la humedad y uso de
lubricantes entre otros. Muchos autores han estudiado estos factores
y se ha visto que, por lo general el dngulo de reposc aumenta cuando
el tamafo de particula diseinuye, aunque en algunas ocasiones se ha
cbsevado que al graffcar el Aangulo de reposa contra el tamafo de=
particula existe un valor sinimo; ademds se ha encontrado que s
medida que aumenta el coeficiente de esfericidad (haciéndose las
particulas irregulares), el 4dngulo de reposo aumenta.

La humedad que contenga el polvo también influye en el d4dnguloc de
reposo, y por consiguiente en la velocidad de flujo, pues al aumentar
la humedad, los polvos se vuelven cohesivos disminuyendo con esto, el
Angulo de reposo.

DPe los diferentes tipos oo fuerzas que actuan entre las particulas
sélidas, se pusden identificar las siguientes:

a) Fuerras de friccién.
b) Fuerzas de tension interfacial.
forma

c) Fuerzas mecdnicas ctauzadas por choques entre las particulas de

regular.
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Con polvos finos (< = 150}, predominan las fuerzas de fricci6on y
de Vander Waals; con particulas mds grandes de (150 4¢ }, tales como
los grdénulos producidos por la técnica de via humeda, predominan las
fuerzas de friccién sobre las de Vander Waals, las fuerzas
electrostaticas juegan un papel muyy importante al inicio de la
formacion del granuleo, ya que dependiendo de la cantidad de cargas
atractivas o repulsivas pueden ser perjudiciales, ocasionando desde
el desmezclado hasta incendios y explosiones.

TAMARD DE PARTICULA

AGn mas importante que el tamaRo nominal o medio de las particulas
>es la distribucidén de los tamafos de las particulas en una mezcla. Si
se tiene mas de un tamafo de particula, esto conduce a que 1las
particulas por si mismas tiendan a segregarse segln sus respectivos
tamafios de particula. En eSte caso cuando las particulas estan
fluy=ndo las mds grandes rodardn a suspenderse en la mezcla, mientras
que las primeras se asentardn por gravedad.{28]

Se cebe conocer la distribucion de tamafo de particula, ya que puede
influir en la compactacién de los polvos, debido a que si se tiene
una dispersién homogénea de tamafio de particula se facilitard la
compactacidn de los polvos, y en caso contrario entonces se puede
afectar en el peso promedio y variacidn de peso de las tabletas por

la falta de uniformidad de tamafio en el polvo. (Revisar apéndice 5.1)
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VOLUMEN APARENTE

Es muy importante conocer el volumen aparente, ya que con esté
podremos conocer !

La densidad aparente, se define como la masa de polvo dividida por
el volumen total ocupado por el mismo incluyendo laos poros abiertos v
cerrados; depende de la distribucién del tamafio de las particulas, la
tendencia a adherirse unas con otras y de su forma.

L.a densidad compactada se conoce como la masa de las particulas
dividida por el volumen total empacado, a partir de esta medida se
puede conocer el % de compactabilidad, propiedad que indica el grado

de fluidez del polvo.
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2.1 ASPECTOS BENERALES DE TABLETAS

Las tabletas se pueden defirir ccro formas farmacguticas sélidas de
dosificacion uniforme que contienen principios activos y euwcipientes
adecuadaos, y se preparan por compresién o moldeado.
Las tabletas continuan siendo una forma farmacéutica popular por las
ventajas que ofrecen al f{fabricante (sencillez y economia de la
preparacién, estabilidad y conveniencia para envasar , transportar y
expedir) y al paciente, exactitud de dosis vy facil via de
administracion.
tas tabletas existen en forma variable, de acuerdo al objetivo de su
utilidad, la mayoria tiene forma cilindrica aplanada, existeng
redondas, ovaladas, cuadradas, triangulares, entre las mas comunes
La superficie puede ser plana, redonday céncava o convexa, difieren
en tamafios y pesos dependiendo de la cantidad de principin active
presente, de las propiedades fisicoquimicas de éste, asi{i como la via
de administracién a que estén destinadas.

2.2 COMPONENTES DE TABLETAS
Las tabletas pstidn compuestas por:
Principio activo. €5 el responsable de la actividad terxapéutica en
la forma farmacéutica dosificada, el cuval puede tener diferentes
caracteristicas como, solubilidad, polimorfismeo, tamaRo de particula
compactabilidad, sistema cristalino, de acuerdo a su estructura.
Excipientes 6 ingredientes no activos:
€n una tableta, ademas de lcs ingredientes activos, también pueden
incluirse en la formulacidn aditivos, no tienen actividad
terapéutica, pero ayudan a la liberacidr satisfactoria del principio

activo.

1w
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Para mejorar el aspects fizicc y la estakilidad y contritvir a la
desintegracidén después de s. administracidn, la 'solubiligad y otras
caracteristicas fisicas del farmaco, in!luyeﬁ sobre su disponibilidaz
tisiclégica a partir de :.:.-.a forma fa:‘:na:eu'.i:; ‘sdlida. Zstacs
caracterisiticas comprenden el *awaRe de particula, si ‘.es anarfa o
cristalina, si esti4 o no solvstada y su forma rzn:climérfice., Esteos
excipientes ayudan a obtener las caracteristicas fisicas y me.-.én:cas
aceptables, asi como también bellera farmacéutica, peso, etc, en la
tableta que facilitan la manufactura.

Entre los excipientes que se wutilizan en tabletas se pueden
mencionar:

Diluentes. Imparten el peso adecuado, cohesividad en la campactacidn

de los ingredientes, ayudan a evitar posibles incompatibilidades, con
los demds componentes.

Aglutinante v _adhesivp. Excipientes que imparten cohesividad a las
polvos, aglutindndolos para la formacidn de granulos. Estos Gltimos
fluyen con mayor facilidad en la tolva de alimentacién para un
llenada uniforme en las cavidades de la wmatriz de la maquina
tableteadora. Las grénulos tienden a atrapar menor cantidad de aire
que el polvo en la operaciéon de compresidn.

Desintegrante. Excipiente gque facilita el rompimiento de la tableta
en unidades mas pequesas.

Ltubricante. Aumenta las propiedades de flujo de los granulados,
previene que el material se pegue a los punzones y a la pared de la
matriz, reduce la friccién entre el granulado y la pared de la matriz

durante la compresidon y eyeccidn,
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Excipientes que mejoran las propiedades organolépticas
Colprantes. Confieren color a las tabletas, haciendo su presentacién
mds agradable, ademids se facilita la identificacién del producto.
Saborizantes y _endulcorantes. Los endulcorantes imparten el sabor
dulce a la formulacion, generalmente en el caso de tabletas
masticables. Los saborizantes utilizados son variables, de acuerdo a
las propiedades que presente el principioc.activo.

E«isten en el wmercado numercsos ejemplos de cada uno de los
principios activos y excipientes, de tal manera que se procede a
escoger la formulacion mis apropiada.

Una wvez obtenida una formulacidn adecuada se deben evitar las
diferenctas de lote a lote, lo cual se reduce a un minime
introduciendo controles apropiados durante el proceso de manufactura
e implesentando "Buenas Practicas de Manufactura®.
tn comprimido, no sélo depende de la dispeonibilidad de una
formulacion clinicamente eficaz, sino también de las materias primas,
instalaciones, persoral, procesos validados y equipos calificados,
envasado y controles que se usan durante la elaboracidn de éste.

Por esta razén se ha reconocido la importancia que tiene el validar
procesos y calificar equipos para lograr la sequridad en 1la
reproducibilidad de las formulaciones.

2.3 COMPRIMIDOS

Para poder hacer formas farmacéuticas soélidas medicinales con
diluyentes o sin ellos, mediante compresién, es necesario gue el
material sea cristalino & en polvo, gue posea ciertas caracteristicas
fisicas. Estas caracteristicas comprenden la amplitud para €luir
libresente, aglutinacion adecuada y lubricacién.
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Comc la mayoria de 1los materiales ne tienen ninguna de estss
propisdades ¢ sols alpunas, se han desarrollado métodons para formular
Yy preparar tabletas que imparten caracteristicas deseables al
material que ha de cosprimirse para elaborar las tabletas.

Bu preparacion es un procese industrial casi en su totalidad v
excepcionalmente se pueden elaborar por moldeo segan su contenido de
principia activp varian de peso y tamado.-

La wnidad mecdnica bdsica de todas las maquinas para comprimiz
tabletas comprende un punzdn inferior que encaja en una matriz abajo
y ®r un punzén suvperior, con una cabeza de la misma forma vy
dirersiores, que entra en una cavidad de ura matriz en el tope una
ver que rl material ha llenado la cavidad de la matriz. La tableta
se forma por la presidn aplicada scbre los punrzones y despuds es
eyectada de la matriz. El peso de la tableta estd dado por el
volumen del material que llena la cavidad de la matriz.

En consecuencia, la capacidad de 1la granvlacidn para pasar
libremente a ia wmatriz es importante para asegurar el llerado
uniforme y también para el pasc del granulado desde la fuente de
alisentacidn a la tolva.

La tableta debe tesner buenas caracteristicas de adhesividad, para
evitar que la tableta se rompa con facilidad, y que se deshaga al
manipularla.

Como los punzones deben moverse libremente dentro de 12 matriz y la
tableta debe eyectarse con facilidaa respecto de las caras del
el material debe poseer cierta lubricacién para reducir a un

punzon,

minima 1la friccien y permitir l1la expulsion de las  tabletas

comprimidas.
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Actualmente Jdesde el opunto oe vista tecnolégico se preterge

perfeccionar la produccidn de tabletas, fabricando equipos mds

eficaces, asi como empleando nuevos materiales para el desarrollo de

las formulaciones y las técnicas de manufactura.

2.4 METODOS DE PREPARACION DE TABLETAS

Existen tres métodos generales para preparar tabletas:

1)

a)

b

c
d)
e)
E)
Q)
h)
i)
k2

Motodo de granulaciéon haseda.

Molienda de los farmacos y excipientes. Este paso puede estar
establecido en la pres—
cripcidn de materia pri-
ma.

Tamizado de los polvos obtenidos. Este paso puaede estar
establecido en la pres—
cripcién de materia pri-
ma.

Pesada de los polvos seleccionados.

Mezclado de polvos (principio activo, diluente y desintegrante)

Preparacidén de la solucién aglutinante.

Adicidn del aglutinante, para formar el aglomerado.

Secado del producto.

Tamizado de los granulos secos.

Lubricacién.

Compresidn de la mezcla para formar las tabletas.
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2) Método de granulacion seca.
a) Molienda de los fArmacos y excipientes. Este paso puede estar
establecido en la pres-

cripcitn de materia pri-

mas

b) Tamizado de los polvos obtenidos. Este paso puede estar
establecido en la pres—
cripcion de materia pri-
ma.

c) Pesada de los polvos seleccionados,

d) Mezclado de polvos (principio activo, diluente , desintegrante
y aglutinante)

e) Precompresion.

§) Fractura vy tamizado de las tabletas precomprimidas.

g) Lubricacion.

h) Cowmpresién de los constituyentes para formar la tableta.

3) Compresion directa.

2) Molienda de farsacos y excipientes.

b) Tamizado de polvos cocbtenidos.

c) Pesada de polvos seleccionados (principio activo, diluente,
desintegrante y aglutinante sélido).

d) Lubricacion.

e) Compresién de la mezcla a tabletas,

Estos son los métodos generales de fabricacion de tabletas, existen

otros gue son derivados de éstos.(163(19]
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2.5 PROPIEDADES QUE DEBE CUMPLIR UNA TABLETA
Presicion de dosis. Los lotes deberadn presentar unifcrmidad de peso y
contenido de principio activo.
Debe presentar resistencia fisica, es decir, ser lo suficientemente fuerte,
para permitir el manejo en la produccidon, acondicionamiento, almacenamiento
Y uso. ’
Debe mantener adecuada estabilidad fisicoquimica de 1los ingredientes
durante el periodo de almacenamiento.
Debe estar libre de defectos tales como: raspaduras, roturas, manchas,
contaminaciones y decaloraciones.

Aspecto elegante, caracteristicas de color, forma y marca.
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CAPITULO III



2.0 OPERACIONES UNITARIAS

Existen muchas Operaciones Unitarias que son wutilizadas en 1la
Industria Farmacéuticas

&Alguras de ellas son operaciones de manufactura que se consideran
como variables, capaces de influir en la eficacia terapéutica de las
tabletas, siendo critico el aspecto biofarmacéutico, por lo cual se
deben ser controladas todas L_estas variables durante un proceso.

Las Operaciones Unitarias involucradas en la manufactura de tabletas
sons

Holienda, mezclado, tamizado, granulacion, secado y compresién.

MO IENDA .

Es una Operacion Unitaria, para reducir a un tamafo necesario los
s6lidos que intervienen en la elaboracion de la tableta (principios
activos y excipientes).

En ésta proceso de manufactura solo se llevaran a cabo, el Mezclado,
Granulacidn, Secado, Tamizacidn y Compresion. Por 1lo cual haremos

mayor énfasis en éstas Operaciones Unitarias.

MEZCLADO DE SOLIDOS.

€1 mezclado de sélidos es una Operacidn en la cual dos & mas
ingredientes separados o rudimentariamente mezclados se procesan para
que cada particula de cada ingrediente esté lo mids cerca posible de
laos demis ingredientes. Entendiendose el mezclado como un sistema de
fuerzas que actuan sobre las particulas de los componentes y cuya

resuyltante tiende & distribuirlos uniformemente.

37



El mezclado se requiere para homogeneizar la dilucién de los sAlidos
seleccionados.

En wuna forma farmacéutica dosificada como es el caso de las
tabletas, la dosis del fdrmaco deberd diluirse homogéneamente con los
excipientes, que impartiran las caracteristicas mecaAnicas,
fisicoquimicas y biofarmacéuticas que se requieren del producto

final.

HOMDGENEIDAD EN EL. MEZCLADGO DE POLVOS

Es indispensable, para lograr en el mezclado final de palvos y en la
formacion de grdnulados.

£l factor mds importante es la distribucidn homogénea de sustancias
activas y  excipientes, esto es, que haya un buen mezclado de las

mismas.

GRANLLACION

La granulacién es una Operacion Unitaria gue proporciona cohesion,
flujo libre y uniforme a ia mezcla de polvos, cuando laos ingredientes
de la formulacién no son directamente compresibles. t.a granulacién

puede ser por via hameda o por via seca.

SECADO:

El secado es la evacuacién de ligquido de un sélido por medio de
calentamiento, implicando que habrad transferencia de masa entre dos
fases y que cuando se haya establecido el equilibrio, quedard seco el
producto.

Dentro de la Industria Farmacéutica, la cual maneja materias primas,

productos intermedios en una gran variedad de estados fisicos de los
38



polves, soluciones inyectables, takletas, suspensiones, etc, . el
ajuste de controles de humedad =28 muy importante, tanto para la
manuia:tur'a como para el desarrollo y conservacion de los productos
‘far.;lacéuti:os.

Algiros de los objetivos mds importantes gue pueden ser alcanzados
por medio del secado son enumerados a continuacion.

l.- Mejoramiento en el mane)o de ciertas substancias como por ejemple,
polivos y granulos.

2.~ El proveer materiales con cierto grado de hidratacién, requerido
para llevar a cabo reacciones quimicas dentro del proceso de
fabricacion de materias primas.

3.— Estabilidad de materiales sensibles a la humedad. Se debe considerar
también gue hay productos que son sensibles a la temperstura, y se
debe controlar esta durante todo el proceso, para evitar la
descosposicion del producto, asi como también problemas subsecuentes
en el mismo proceso. Como es el caso de tamizacion y tableteado, en
los que la humedad es muy importante controlarla, para evitar
problemas en el acondicionamiento de estos productos.

Para estudiar las caracteristicas del secado de un sélido, se tora
en cuenta como varia la velocidad del secado con las condiciones del
aire, y lo que sucede en el interior del sélido durante el proceso.

TAMIZACION INDUSTRIAL

Es una Dperacién Unitaria que es caracterizada por la obtencién de
granuladcs de manera uniforme, mediante el emplec de mallas
apropiadas. Con la Tamizacién, se ottiene una distribucidn de tamafc
c¢e particula apropiado para la formazién de las tabletas.
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LUBRICACION DE POLVOS

£s uns Operacidn Uritaria Farmacéutiza, gue permi‘:'e' la az ion .del

agente lubricante en la formulacidn, y posteriormente su mezciado,
mediante el uso de un mezclador apropiade para tal' operacieén, es
indispensable la lubricacién del granulado, para gque en la compresion

del mismo, no ocasione problemas adhiriendose a los punzcnes.

COMPRESION

€s una Operacidon Unitaria que permite la compactacidn del polvo,
mediante fuerzas de cizallamientp gue comprimen el polvo.

La unidad mecadnica basica para comprimir ure tsbleta camprende un
punzdn inferior que encaja en una metriz abajc y un punzén superior,
con una cabeza de la misma forma y dimensiones, que entra en 1la
cavidad de la matriz en el tope una vez que el material a tabletear
ha llenado la cavidad de la matriz. La tableta se forma por la
presién aplicada sobre laos punzones y después es eyectada de 1la
matriz.(162

£l llenado y la dosificacién exacta del material a comprimir en las
matrices es una condicién fundamental para producir comprimidos
irreprochables. No tlndus los materiales fluyen bien. Si se trata de
un producto que fluye mal, es posible que se vayan formando puentes
dentro de la tolva de alimentacién, lo cual al dosificar, causaria
inmediatamente un efecto negativo sobre el peso del material

conducido a las matrices.

Lo



a)

o

3.1 £ ION_ 0P

Eristen algunas fases que son indispensables, antes de gque se
comience a validar un proceso, como es el caso de la Califjcacion

Operacional.

OBIETIVD
El opbietivo de 1la Calificacion Operacional del equipo, es el
establecer evidencia documentada que verifique y certifique que el
equipo realmente lleva a cabo la funcidn para la cual fue disefado, y

que realmente cumple con las especificaciones requeridas.

RAZONES PARA LLEVAR A CABO UNA CALIFICACION DPERACIONAL

Para verificar que el funcionamiento del equipo es correcto.
Para llevar a cabo la validacidn de un proceso el equipo debe estar
calificado. Es decir, todo ¢trabajo de validacién inicia con la
comprobacien de que los equipos y sistemas involucrados en el proceso
funcionan de manera adecuada, esto esj se califica el equipo.
Para garantizar que la calirad del producto sea irreproducible lote a
lote; logrando operar y controlar a cada equipc de tal manera que
efectue de manera O6ptima y predecible el trabajo para el cual fué
destinado.

Por ello, la validez de un proceso de manufactura deberd comprobarse

originalmente y verificarse de manera continua.
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b

c
d

)

H

" La Calificacién Operacional conteapla aspectos tales comas

Se debe hacer una descripcién de las especificaciones del equipo,
incluyendo el tipo y marca, su localizacién modelc y namero de serie.
Elaboracion y actualizacion de planos de equipns y sistemas.

Verificacién del buen funcionamiento del equipo mediante su
procedimiento estandar de operacién correspondiente.

Verificacidn del funcionamiento de instrumentos integrados al equipo.
Reemplazo y/o calibracién de instrumentos.

Realizar pruebas de retoj es decir, retar al equipo a que realice lo
que debe realizar.

Esta etapa es desarrollada y efectuada por el Departamento de
Mantenimiento de cada Planta Farmacéutica.

El control de calibraciones de equipos e instrumentos se lleva a
cabo por el Departamentoc de Mantenimiento de equipos, el cual se
encarga de conservar la documentacidn necesaria, de tal manera que se
anoten las calibraciones iniciales y las fechas de las proximas

calibraciones.
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L.0 PLAN DE_TRABAIO

El plan de trabajo para realizar esta Guia, comprendera
los siguientes aspectos:

1) Realizar una revisién bibliografica completa del tema.

2) Recopilar toda la informacién concerniente al proceso de
manufactura y los equipos que intervienen en el proceso.

3 Realizar un diagrama de flujo del proceso de manufactura.

4) Realizar diagramas causa-efecto, para establecer los
pardmetros criticos que se tomardn en cuenta en cada etapa
del proceso.

§) Consultar el proceso de manufactura que se va a validar,
para establecer cuales son las fases Que abarcari el
proceso.

6) Revisiédn de los sistemas involucrados en los equipos.

7) Revisiéon de los manuales de los equipos.

&) Elaboracitn de protocolos de calificacion operacional.

9) Realizacién de la calificacion de equipos.

10) Resumen de calificaci16n de equipos.

11) Elaboracidn de protocolos por fase de cada etapa del
proceso.

12) Elaboracion de un resumen por fase.

13) Conclusiones finales.

14) Sugerencias.
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P R L] N
Lo primero que debe realizarse antes de validar un proceso, es
conocer toda la informacion respectiva:s
a) Materias primas.
b) Proveedores.
c©) Métodos analiticos.
d) Orden de fabricacion.
e/ Procedimientos Estdndares de Operacion.
£) Etapas en el proceso de manufactura del productao.
g} Diagrama de flujo del procesa.
h) Equipos que intervienen en cada etapa del proceso.
i) Manuales.

Se analizan todaos los posibles factores que pueden ocasionar cambios
en el procesc de manufactura, por ésta razén, se elaboran diagramas
de Ishikawa ¢ Diagramas Causa-Efecto, para cada etapa, y de esta
forma, saber cuales son los factores que se toman en cuenta.

En los diagramas se especifican aspectos, que es indispensable
contralar, para validar un proceso por via humeda, en esta guia se
ejemplifican algunos de los mas importantes.

Se establecen objetivos de cada fase del proceso e importancia de
cada una de las fases.

Se justifica la finalidad de la validacitn del proceso.

Se procede a verificar fisicamente como se realiza el proceso y se
inicia 1la Calificacién Operacional de los Equipos y Sistemas,

Calificando al mismo tiempo al Personal involucrado.
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Una vez que se ha analizado minuciosamente toda la infosrmscién se
establecen platicas con el comité de validacidn y se distribuyen las
responsabilidades de cada departamento, comprometiendose a legrar los
objetivas planteados en cada etapa.

Cuando se logra que los equipos, sistemas, personal y métodos se
encuentren calificados, se procede a realizar la validacion del
proceso.

En ésta Guia se ejemplifican experimentalmente las siguientes fases:
La Calificacion Operacional de los Equipos:

Fase IT 2A Bafo Maria.

Fase I1I 3A Mezcladora Diosna PLOO A
Fase Vv SA Horno de Lecho Fluidjzado Glatt 120,

Fase VI 6A Tamizadora Frewitt.

Fase VII 7A Mezclador de Doble Cono.

Antes de iniciar la validacién se sugliere realizar una
caracterizacién del granulado, para saber como se encuentran las
propiedades del granulado antes de iniciar la wvalidacién y poder
establecer asi mismo criterios de aceptacidn.

Fase I Diagndstico.

Una vez que se ha caracteriza el granulado, se comienzan a validar
las etapas del proceso.

Fase II 2B Elaboracién de la Pasta de almidén.

Fase IIT 3B Mezclado de los constituyentes secos.

Fase IV 4 Granulacién.

Al final de esta guia se sugiere la forma de realizar los protocolos
de las fases que no se sjamplifican experimentalmente en los arexos
1, 2, 3, 4.
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VALIDACION DE PROCESOS
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VALIDACION DE PROCESOS
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4.2 IMPORTANCIA Y OBJETIVOS POR FASE EN LA MANUFACTURA DE
UN COMPRINIDO POR VIA HUMEDA

OBIETIVO GENERAL.
Establecer evidencia documentada, la cual compruebe y certifique
con un alto grado de seguridad que el proceso de elaboracién de
comprimidcos conduce a la obtencion de un producto de calidad
apropiada, doe manera segura, efectiva y reproducible, siempre y
cuando se observen las normas de control determinadas vy
establecidas, mismas que quedaran delimitadas a travéds de un
procedimiento escrito de evalvacian y control para cada etapa del

proceso de fabricacion del producto.

ALCANCE
La validacion del proceso se concretard a las siguientes
Operaciones Unitarias:
Mezclade.
Secado.
Humectacion del Granulado.
Tamizado.
Lompresion.
En la elaboracié6n de comprimidos.
€n los protocolos individuales por fase se establecerdn objetivo,

matodnlogia y criterios de aceptacion propics para dicha fase.
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JUSTIFICACION
8e debe realizar la validaciéon del proceso de manufactura de
comprimidos, para poder comprobar, mediante documentacién escrita,
que el proceso de manusfactura es reproducible y confiable, asi como
también lograr el aseguramiento de la calidad del producto, para
reducir costos en el caso de rechazos y reprocesos, asi como en el

incremento de la productividad, con procescs y equipas calificados.

SISTEMAS Y SUBSISTEMAS

AIRE PRESURIZADO AIRE
- Manémetros. - Hanémetros.
- Filtros de aire. - Filtros de aire.
~ Valvulas reguladoras. - Extractores de polvos.

- Lineas de distribucién.

VAPOR ELECTRICD
-~ Manometros. - Voltaje.
-~ Valvulas reguladoras- ~ Amperaje.
- Sistemas de distribucidn. - Fusibles.
- Trampas de condensado. - Lineas.
- Sistema de aislamiento. - Dispositives ; prueba

- de explosiones.
AGUA DESTILADA

- Sistema de almacenaje.

Procedimientos estandares de limpieza.
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ETAPAS DE VALIDACIDN DEL. PROCESO DE
MANUFACTURA POR VIA

1 DIAGNOSTICO
I PREPARACION DE LA PASTA DE ALMIDON.
FASE 2A CALIFICAGION DPERACIONAL
BOARO MARIA.
FASE 2B ELABGRACION DE LA PASTA
DE_ALMIDON.
I11 MEZCLADO_DE LOS CONSTITUYENTES SECOS.
FASE 34 CALIFICACION OPERACIONAL
DE LA MEZCLADORA DIOSNA.
FASE 3B HEZCLA DE LOS CONSTITU-
YENTES_SECOS.
™ BRANULACION (HUMECTACION) .
v SECADD.
FASE SA CALIFICACION OPERACIDNA|
DEL HORMNO GLATT WSGB 120.
FASE SP SECADQ.
vI TAMIZADO.
FASE 64 CALIFICACION OPERACIONAL
TAMIZADOR.
FASE &B TIAMIZADO.
vir HEZCLADD FINAL .
FASE 74 CALIFICAGION OPERACTIONAL
PEZCLALOR_DOBLE _CONQ.
FASE 7B MEZCLADD FINAL.
(LUBRICAGICN)
VIII LOMPRESION.
FASE 8A CALIFICACION DPERACIONAL
TABLETEADORA FETTE 2000.
FASE 8B EVALUACION DE_LAS CARACTE-
RISTICAS LE LAS TABLETAS.




“.3RESUMEN POR FASE
FASE 1 DIAGNOSTICO
OBJETIVO:
- FRegistrar las caracteristicas macroscédpicas de. Ffarmacc tales
camo: apariencia, color, textura, forma, tamafo de particula,
densidad aparente, densidad compactada y flujc, para establecer
bases de coeparacion de futuros lotes y conocer 1los factores que
puesden ser determinantes en la compresidn del granulado.
IMPORTANCIA: Las tabletas se encuentran formadas por particulas
solidas granulares, y es por esta razéon, que deben fluir
libremente, es de gran interés realizar la caracterizacidn de
polvos y granulados, ya que de éstas dependeran las prgpiedades
finales de las tabletas, como velocidad de disolucién, t:empo de
desintegracion, tiempo de disolucion, porosidad, riabilidad,
tendencia al capeado y dureza entre atras.
Jamafio de particula Se realiza un estudio de distribucicn de tamaSa
de particula, ya que el tamafo del polvo o granulado, puede influir
en la compactacion de los pelvos, debido a gQue s1 se tiza2 una
dispersion homogénea de tamano de particula se facilitara 1la
compactacién de los polvos, y en caso contrario se puede afectar en
el peso pramedio y variacion de peso de las tabletas por la falta
de uniformidad de tamafo en el polvo.
Velosidad de f£luio £s el tiempo que tarda en descargarse una altura
en un cierto tiempo una cantidad de polvo o granulado, y se realiza
#sta prueba para conocer cual es la capacidad que tiene un

granulado de fluir libremente en un tiempo determinado, ya que -
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pol/zs ¢+ gQrénulos cue fluyen libremente, tienen buenas
caracteristicas de compactacion.
Angu;vg de renQgo Se realiza ests prueba, ya que granulos o polvos
que fluyer libremente, tienen buenas caracteristicas de compresion,
el sngulo de reposoc es una medida indirecta del flujo.
Angulos de reposo menores de 25° 3rndican que el polvo Eluye
libremente, de 25° a S5%1 flujo es libre, de 55°* a £0° el flujo es
~oderadn y Angulos de reposc mayares de 40* el flujo es cohesivo.
Vaeumen aparente Se realiza esta prueba, ya que permite conocer
aediante 1a densidad aparente 2 ta dengidad compactada, vy
posteriormerte con &stos pardmetros, se calcula el LY de
zzmpactabilidad de los polvos o grinulos, ésta dependerd del tamafo
<@ particuta, fluidez, aire intergranulo, y estructura. Por tanto
®st3 prueba corfirma todos los demds resultados, es decir, si
real~ente un polvo fluira libremente, se dosificard adecuadamente,
se distribuirsd uniformemente en peao y en principio activo.
FASE 1 ELABORACION DE LA PASTA DE ALMIDON (AGLUTINANTE)
OBJETIVO:
Jptimizar el proceso de elaboracién de 1la pasta de  almiddn,
mediante el establecimiento de las condicidnes mis apropiadas en la
elaboracion de la misma.
IMFPORTANCIAI Es importante el tiempo y temperatura de agitacion de
la pasta de almidon, ya que astos parametros influyen en las
caracteristicas aglutinantes de la pasta, por lo cual fue
importante conocer el tiempo y temperatura de agitacidn oOptimos,
para lograr posteriormente, reproducibilidad y confiabilidad, en la
preparacion de un agente aglutinante con las caracteristicas
ader.edss.
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FABE IIX MEZCLA DE LOS CONSTITUYENTES SECOS.

OBIXETIVD:

Optimizar el proﬁesu de mezclado en cuanto a la velocidad y tiempo
de mezclada, para lo cual se debe asegurar un mezclado homogéneo
del principio activo y sus excipientes, en el menor tiempo pcsible.
IMPORTANCIA: Es importante delimitar el tiempc y velocidad de
mezclado para asegurar gQue exista una distribucién homogénea del
principio activo en la mezcla, ya que un exceso de éstos podria
ocasionar desmezclado, por lo cual se determina el tiempo &ptimo de
mezclado, asi como también se debe evaluar la reproducibilidad de
los resultados obtenidos.

FASE 1V GRANULACION (HUNMECTACION)

OBJETIVO:

Optimizar el proceso de la mezcla hGmeda en la mezcladora Diosna P
400 A, asegurando el mezclado homogénec en el menor tiempo vy
establecer condiciones de operaciéon para lograr un  granulado
adecuado.

IMPORTANCIA: Es importante conocer el tiempo y velocidad de
mezclado, para asegurar la distribucion homogénea del principio
activo y sus excipientes; comp es el casa del colorante vy
aglutinante, para lograr una buena distribucién de los mismos en la
mezcla, se debe lograr una buena distribucién para evitar que 1la
tableta se encuentre moteada.

FASE V SECADO

OBJETIVO:

Establecer condiciones operativas durante el procesa de secado,
para poder controlar el tiempo y temperatura de secadc adecuado,
logrando obtener un granulado con humedad uniformemente

distribuida. &7



IMPORTANCIA: Es importante,’ pars controlar la humedad del
granulado, y por lo tanto las propisdades en los pasos subsecuentes

al mismo, asi{ como también para obtener lotes homogéneos vy

reproducibles.
FASE VI TAMIZADO
OBJETIVO:

Cbtener un granulado con tamafo de particula uniformemente
distribuido, delimitar las condiciones de operacién, para poder
asegurar la reproducibilidad en las caracteristicas del granulado.
IMPORTANCIA: Para lograr hovzgereé:dad en el el tamalo de particula,
y por tanto evitar 1a variacidn de peso en las tabletas y lograr
una buena uniformidad de contenido en el granulade.

FASE VII LUBRICACION

OB2ETIVO:

tograr mediante pruebas de proceso, una distribucién homogenea del
lubricante, asi como también, lograr la optimizacién del proceso.
IMPORTANCIA: Es importante la homogenizacidn del 1lubricante, para
evitar problemas de adherencia a los punzones ¢ endurecimiento de
las tabletas, si el lubricante se ha adicionado en exceso.

FASE VIII COMPRESION

QBIETIVO:

vori~orear el comportamiento c¢el granulszdo durante la campresiodn
ev2luande las tabletas obtenidas, atravez de los pardmetros
fisicos, ¥ contrastando coan los pardmetros operacionales
utilizades.

IMPORTANCIA: Es importante manitoresr la compresidn del granulsdo,

aza shtener tabletas con caracteri{sticas irreprochables,

"

roa.zibles y de excelente zalidad.

i~
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4.4 PROTOCOLD
CALIFICALCION OPERACIONAL DE EQUIPQS
CORRESPONDIENTE A LAS FRSES III, IV, V, VI, VII
GBIETIVO:

£stablecer evidencia documentada que compruebe y certifique con alto
grado de confianza, que el equipo e instrumentos integrados a los
sistemas que intervienen en la elaboracion de comprimidos sea
confiable, y que el equipo funciona dentro de los parametros
establecidos por los fabricantes en los procesos de:

Mezclado.

Branulacién.

Secado.

Lubricacion,

HETODOLOBIA:

La calificacidn se inicia con una inspeccién visuval de los
instrumentos y equipo integrados.

tos equipos invalucrados en el proceso son:

Bafo Maria de acero inoxidable.

La Mezcladora Diosna P 400 A

Horno Blatt de Lecho Fluidizado WSG 120.

Hezclador de Doble Cono.

Yamizadora Frewitt.

Con lo cual se pretende detectar posibles fallas y/o descomposturas
de los mismos, 'pnx-n asi tomar las medidas pertinentes, tales como
reemplazo de la pieza o del instrumento correspondténte o bien

efectuar su calibracidn.
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Deberd verificarse que todos los sistemas criticos Suncicner de
KANETa ACEPCUAOA Y &N Caso contrario, se efectuardn las mcdificaciones
necesarias para qQue ésto se ileve a caho.

Se sealizard el seguimiento del funcionamfento de las ménguinss con
solidos de distinta naturaleza {(polvos higroscépicos, granuladosz), de
SANETA que se pueda asegurar que =1 funcionamiento de las mAquinas ws
igualmente eficientes en todos los casos. Los resultados observados
sa cosplementarin con los que s# obtengan en la etapa correspondiente
a la determinacion de la reproducibilidad en cada procesa.

Se aneardn hojas de trabajo en dande se desglosen los puntos a
verificar para llevar » cebo la calificacién operacionsl de cada

equipo.

CRITERIOS DE ACEPTACION:

1. Todcs los instrumentps, uistemas y oaquipos deberan operar vy
cumplir con las especificaciones de funcionamiento dadas por los
fabricantes.

2. La operacidn y el funcionamiento de los equipos daben ser acordes
con los Procedimientos Estandar de Operacién correspondientes.

3. Los i{nastrusentos de medicién que intervengan de manera directa o
indirecta en los procesos de meiclada y granulacién de polvos,
deshersn estar avaiados por un certificado de calibraci{sa vigente, en
donde s& sanifieste el grado de exactitud de la medicidn realizada vy

ia incertidusbre inhersntes » los mismos.
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1_CALIFICACION OPERACIONAL. _ BAKND DE_AGUA CALIENTE
T a %A OE TRABAID . L

r0JA DE TRABAJO
1

WOMERE - JLAVE DEL SQLIPO:
t® DE INVENTHRIO:
N° DE SERIE:

UBICACICH:

SEFATURA A LA SUE PERTENELE:

FECHA DE JL.TIMA VERIFICACION:

REALIZADA FOR:

FROXIMA VERIFICACION:

YIMYW ONYE
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1| _CALTIFICACION OPERACIDNAL _BARD DE_ABUA CALIENTE. CLAVE . 1HOJA |
HO03JA DE TRABAJO r 1272
1 1 I

BARDOD mnARIA

Zv.ocacion

“atprial ge sonstruccidn

Calibrado Fecha
Prori~a verificacion:
Verificado oori?

Li~gnsizres

TermicetIc:

ino

mazcs

Fecma 2o verificacidn

Erzesoima vsarifizacion

Zalioragso ool

‘Yeriiiceczo por

ELABORADD POR:
REVISSDO POR:
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' CALIFICACTION OPERACIONAL HEZCLADDRA DIOSNA_LOO AI CLAVE - |
HOJA DE TRABAJ [}
l I oy |

NOMBRE/CLAVE DEL. EQUIPO:

N® DE INVENTARIO:

N® DE SERJE:

UBICACION:
JEFATURA A LA QUE PERTENECE:

FECHA DE ULTIMA VERIFICACION:

REALIZADA POR:

PROXIMA VERIFICACION:

S0P’s RELACYDNADOS

At
B:
Cs

usa:

El equipo es utilizado principalmente para mezclar pnlvns y:para;llevar a
cabo la granulacién por via humeda. E . S

CONTENEDOR DE LA MEZCLADORA

Aspecto fisicoy

Material de construcci6ng

Funcionamiento carrecto (SI o NO)

Capacidad



1\ _CALIFICACION OPERACION, ZCL ADOR, TOSN LOOAI CLAVE 1HOJA

HO3A DE TRABAJD ] 1 2/5 1

ELEMENTOS MEZCLADORES

PROPELAS
Aspecto fisicos

Material de construccidnt

Velocidad I
Velocidad II

TRITURADIR
Aspecto fisicor
Material de construccions
Velocidad I

velocidad 11

VERIFICADO PORt

INDICAR SI EL FUNCIONAMIENTO ES ADECUADO:
12 FOCOS INDICADORES SI

27 FUNCIONAMIENTO DE LA COMPUERTA DE QhLIDA 81, " Ng
3 DISPOSITIVO DE SEGURIDAD EN EL SWITCH DE LA TAPA ST NO,
i DISPOSITIVO DE SEGURIDAD EN EL SWITCH DE LA COMPUERTA ~SI____ NO,

VERIFICADO PORs

INSTALACIONES ELECTRICAS

1} Tipo de fases
2) Polaridad correcta incorrecta

3) Tierra corraecta incorrecta

4) Estado actual en que se encuentran los csbles y contactoss

%) Voltaje que utiliza el equipo:

VERIFICADD POR:
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CALIFICACION DPERACIONAL MEZCLADORA DIOSNA P 'QOOAI CLAVE -tHO3JA: |
l HOJA DE TRABAJO P Fc 743 |
] I e | Pesisiey |

SERVICIOS:
AIRE COMPRIMIDO:

Caracteristicas:

a) Origen:
b} Tuberia identificada 81
c) Asgpecto general:

Observacion:

VERIFICADO POR:

OBSERVACIONES:

SISTEMA DE EXTRACCION DE AIRE:

Caracteristicas:

VERIFICARDO POR:
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1_CALIFICACION OPERACIONAL HMEZCLADDRA DIOSNA P 5QQQ| CLAVE 1HDJA t
1 HO3A DE TRABAJD 1.w/5)
i I 1 '

FILTROS PARA AIRE COMPRIMIDO

Estan identificados: =29 NO,
Caracteristicas:

Son drenados: SI NO
DIARIAMENTE SEMESTRALMENTE
MENSUALMENTE ANUALMENTE

Tipo:

Marca:

Ir=strumento de mediciéng

Escalas

Tipes

Marcat

Fecha de calibracions
Proxima calibraciong

CALIBRADO POR3_
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1\ “CALIFTICACTION OPERACIONAL MEZCLADURA_DIOSNA P 4OOAT CLAVE THOJA |
1 HDJA DE TRABAJD ] K b.s/5 1
' \ he

FILTROS PARA AIRE

Estan identificados: SI NO,
Observaciones:

Son drenados: SL MO, . i
DIARIAMENTE BEMESTRALM
MENSUALMENTE . ANUALMENTE'

Tipo:z

Marca:

Rangos

Fecha de calibracidn:
Préxima calibracion:

: CALIBRADO - POR

TEMPORIZADOR

Ubicacions
Funcionamiento: ST NG,
Fecha de ultima verificacidn:
Verificado por:
Proxima verificacions

Obgervaciones
LUBRICACION:

Ajuste correcto: SI NO.
Tipo de Lubricante empleado:
Perjodo de Lubricacioén: "
DIARIAMENTE SEMESTRALMENTE,
MENSUALMENTE ANUALMENTE

Fecha de lubricacién del equipo: T S B
Préxima lubricacién del equipo:

PINTURA:

ELABORADO :

REVISADO:



NOMERE/CLAVE DEL EQUIPO:

NO

Ne

UBICACIONS
JEFATURA A LA QUE PERTENECE 3

FECHA DE ULTIMA VERIFICACION:

REALIZADA POR3s

PRILIMA VERIFICACION:

At

By

[} CALIFICACION DPERACIONAL DEL _WORNO GLATT 120 1 - CLAVE. " IHOJA rl‘»
: HOJA DE TRABAJO | =V AlS
S DS = 1

DE INVENTARIO:

DE SERIE:

80F ‘s RELACIONADGS

Uso:

£1 HORND GLATT es utilizado para secar, granular y mezclar polvos
por medio de aire caliente.

La instalacion del sacador—granuvlador paor lecho fluidizado permite
la obtencidn de un granulado en una sola operacién, en donde el lecho
fluido es aprovechado para mezclar, humedecer, aglomerar y secar el
oroducto. :

La instalacidn de granulacion estd provista de un ventilador de
aspiracion, colocado en la carcasa trasera del aparato o bien encima
cel mismo para la formacién de corriente de aire necesaria para el
lecho fluidizado.

El aire se aspira generalmente del exterior. Pasa a traves de unos
prefiltros instalados en el secador-granulador y es calentado por
medic de un serpentin de caiantamiento.

La requlacién de la temperatura se efectua por madio de un requlador

colacado para cal fin. El aire filtrado fluye & través =l
granulador de abajo hacia arriba, manteniendo el producto qQue se
ancuantra en el recipiente, en un estado de suspensién fluidificado:
a continuacion pasa por los filtros {(multimangas) y es expulsado al
exterior a través del canal de expulsidn,
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ESTA TESIS M@ pegE
SMIR DE L4 BRELTECH

l CALIFICACION DFERAC;DNRI_., EL QENO GEATT 120 1 CLAVE 1HOJA |

HOJA DE TRABAJO l VP—21/91| 2/5 1
l [}

Las temperaturas del aire de entrada y de salida se pueden controlar

S2T MmeJdlo de dos termometros 1NRCErporados. En el tempoTizsdor se
fi'a el vierdc de servicia. Todo el comjunrto se cierra con  un
G1s223i1tivo de cierre neumatico colocade en el fondo del aparato, Eg
suvpmgnte  Jmpcrtants#  sontrolar la  temperatura, la gresien, v la
numaaad, para lograr homogeneidad en el proceso de secado de polvos y
granulados logrardo obtener oroductos confiables y de calidag
aprooiada.

SISTEMAS:
SISTEMA DE AIRE:
DJCTO DE ASPIFGCION PRINCIPAL

El sistema de 2<traccion de palves correcto

incorrecto
Falla oor:
Tipo ge filtros correcto, incorrecto
Prefiltros limpios_ SUC10%.

Coservacicns

Notas

VERIFICADO POR
PROXIMA VERIFICACION

Caracteristicas




THOJA -1
1°@8/500
[ 1

1 CALIFICACION OPERACIONAL DEL_HORAND GLATT 120 .1
H -

HOJA DE TRABAJO .

DUCTD DE SALID&
Banco de salida de filtros.

Observacion:

Compuerta de regulacién de aire.funcionai’correctamente;
incorrectamente

Caracteristicas

SISTEMA DE CALENTAMIENTO Y CONDENSADOS:

ALIMENTACION DE VAPOR

VAlvula reguladora correcto incorrecto,
Calibracién de la valvula correcto, incorrecto,

VERIFICADO POR:
PROXIMA VERIFICACION,

SISTEMA CONTROLADOR DE_TEMPERATURA:

Fijacién de tubos y sensores correcta incorrecta
Revigidén y limpieza de relevadores de control cdel proceso:
correcta incorrecta

Sugerenciag

30



b CALIFICACION OPERACIONAL DEL HORNO GLATT 120 t- CLAVE. “)H0JA 4
1 HOJA DE TRABAJD : 1 Clws
! N | V I

Graficador Taylor:

Caracter{stica:

correcto, incorrecto_:

SISTEMA HIDRAULICO:

Funcionamiento correcto,

{ncorrect

Observaciones,

TABLERO DE CONTROL:

INDICAR ST SU FUNCIONAMIENTO ES EL APROPIADG:
LUCES INDICADOURAS Y SWITCHES

Sacudidor automatico SI NO,
Bajar SI NO,
Listo para servicio ST NO,
Hidraulica SI, N3
Switch de seguridad SI NO
Intervalo ST NQ
Levantar SI NO,
- Turbina conectado ST NO,
Turbina desconectado St NO
Bomba dosificadora St NO
Sacudidor manual SI NG, I

SISTEMA NEUMATICO:

Sugerenciaz

ar



I CALIFICACION GPERACIQNAL DEL_HORND GLATT 120 I CLAVE - 1HO3A
HOJA DE TRABAJO N 1 .8/%
l l - 1

S1STEMA DE _SACYDINO:

Verificacion:
Funcionamiento:

TUBERIAS:
AIRE Identificadas sI Mo - BRI
VAPOR Identificadas ST No, 2 s B B

VERIFICACION INTERNA:

Eobinas
Observacion,

Mansmetros

CALIBRADO POR

VERIFICADD POR

PROXIMA VERIFICACION

Tipo
Marca
Rango

CALIRRADO POR
VERIFICADO POR
PROXIMA VERIFICACION

FILTROS DE AIRE

Estan identificados: SI NO,
San drenados ST, NO
Mansualmente Semestralmente,

Disriamente, Anualmente

Notag

ELABORADO POR:

DOCUMENTO EMITIDO POR:
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{__CALIFICACION OPERACIONAL CUBICULDS DE TAMIZADD 1 CLAVE - 1HOJA |
] HOJA DE TRABAJO 1 b 17 |
| t § [}

CALIFICACION OFERACIONAL DE LOS CUBICULDS DE,TAMIiADD

AREA EN LA QUE SE ENCUENTRA
JEFATURA A LA QUE PERTENECE,

VERIFICACION

PROXIMA VERIFICACION,

Caracteristicas

Aspecto Fisico,

Puertas,

Mangueras de extrsccién de polvos instaladas

Sistema eléctrica a prueba de explosiones:_

Observaciones: . : L

a3



I__CALIFICACTON BPERACIONAL CUBICULOS_DE TAMIZADO 1 i AVF IHUJa_I
1 HOJA DE TRABAJO [} 1 2/3
] 1 1 1

DIAGRAMA DE LOS CUBICULOS DE TAMIZADO
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I CALIFICACTION DPENACIML CUBICU OS DE TAMIZADO I CLAVE 1HDJA |
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HAQUINAS GRANULADORAS FREWITT

Mazsuinas Tamizadoras:

Uso: Lag madquinas son utilizadas para: Granular por via secs, por via
ngmeda, tamizar, triturar. los qranulados se garacterizan por _su
1 d.

uniform d Los diversos amafios | se consiguen_ con em

tamices apropiados.

Aspecta fisico

Material de corstruccidng

Modelo,
No de Serie
No de inventario,
Marca,

Funcionamiento de las maquinas,
Mallas

Observaciones,

VERIFICADD POR3:

PROXIMA VERIFICACION
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1 _CALIFICACION OPERACIONAL _MEZCLADOR DE DOBLE CONDI  CLAVE - THOJA |
1 sz

HOJA DE TRABAJO
'

NOMBRE/CLAVE DEL EQUIPOD:

N® DE INVENTARIO:
N® DE- SERIE:
UBICACION:
JEFATURA A LA QUE PERTENEECE 1
FECHA DE ULTIMA VERIFICACION:

REALIZADA POR:

I |

PRO(IMA VERIFICACIONt

usos

El mexzclador es utilizado para llevar a cabo la mezcla final de

oolvos, adicionar algiun componente extra despues de haber tamizado el
aroducto, como es el caso de los diferentes lubricantes 4 algon
excintente en forma seca al final de la formulacion.
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1_CALIFICACION OPERACIONAL DEL REZCLADOR DOBLE EONO! CLAVE IHOJA |
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MEZCLADOR DOBLE CONO

Colocacisn

Material de construccidn

Aspecto fisico

Lineas de extraccion de polvos se encuentran identificadas. e

Lineas de aire comprimido identificadas

Velocidad de mezclado,

Dispositiveo de seguridad

Cubjerta protectora del motor de acero inoxidable
Conexidon a tierra

Observacionsas,

Verificado pors

ELABORADO POR: e s e

REVISADO PORi.
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B.SRESUMEN

CALIFICACION OPERACIONAL
La calificacidn operacional de los equipos se 1nicié con la
inspeccion visual de los mismos. ‘
Se procedid a conocer cuales eran los documentos que se
encontraban relacionados con los equipos, Sse revisaron 1los
pracedimientas estAndares de operacidén de cada uno de los
ellos, se elaboraron los que no se tentan en existencia,
actualizando los demds, se realizé una revision de 1los
manuales, de este modo se conocid el funcionamiento de las
maquinas y aquellos instrumentos de mediciédn y control
criticas gue se debian calibrar.
Los instrumentos, tales como mandmetros, terméometros, y
mallas, se calibraron, para lograr mayor exactitud en sus
mediciones y fueron incluidos en un programa de controsl de
calibraciones.
Por medio de reportes que emitieron compafias competentes en
la revisiéon de equipos, se elaborarorn hojas de trabajo que
permitieron detectar fallas y corregirlas, para conseqguir
que los equipos funcionaran de manera adecuada. Estas hojas
de trabajo, se deben verificar continuamente, anotando
tualquier cambio, para facilitar el mantenimiento preventivo
de los equipos. Se establecid un programa de mantenimiento
para loxs mismos y la calificacion operacional periédica.
# Nota: Las hojas originales de los equipos se localizan en

la empresa, y son analizadas subsecuentemente.
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BARO MARIA
Se ‘realizé6 una inspeccién visual y se calibran 1os
instrusentpos localizados en la linea de vapor como el
mandmetro, en el baRc se celibré un termémetro bimetadlico
utiiizado para determinar la temperatura ge calentamiento

de los productos.

MEZCLADORA DIOSNA P 400 A
Para la calificacion de este equipo, se realizé una
inspecci®n visual de la mezcladora. Se revisa el manual del
equipo, sus procedimientos estandares de funcionamiento vy
limpieza entonces, canociendo el {funcionamiento de 1la
maquina y las partes que deberian ser revisadas, se elaboré
su hoja de trabajo de ésta, se revisaron los sistemas que
son utilizados para la maguina y se calibrarer los
instrumentos de medicién integrados a la mdquina. Con 1la
debida documentacion serd facil recopilar informacién del

pasado, para las revisiones subsecuentes.

HORNO BLATT DE LECHO FLUIDIZADO

Para la calificacién operacional del horno Glatt de Lecho
Fluidizado, se inspecciond visuvalmente el equipo, se revisd
el manual y los procedimientos estandares de funcionamiento
Yy limpieza.

Por medio de una compaifia externa especialista en cada uno
de los sistemas integrados al equipo, se realité una
revision global.
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Esta cnmpania_ emiti¢ un reporte de la maquina, y antonces
fué posible elaborar las hojas de trabajo consecutivas del
horno, anotando tecdas las correcciones efectuadas en el
mismo. En lo subsecuente, serd mds facil la verificacién de

los equipos revisando ésta infarmacidn,

CUBICUALOS DE TAMIZADO

En los equipos que no presentaban instrumentos de medicion
como en el casc de los cubiculos de tamizado, se realizo
una verificacidén visual de las instalaciones y revision de
los sistemas involucrados, se corrigieron las fallas.

Se wverificaron las mallas que son utilizadas para el
tamizado de les equipos y se efectuaron hojas de trabajo
correspondientes, para lograr gque las condic:i:ones de

tamizado, fueran las apropiadas.

MEZCLADOR DOBLE COND
Al igual que en las demds calificaciones, se realizé una
inspeccidn visual, se detectaron fallas y ee corrigieron,
anotando cada canbio en Sus thojas de trabajo

correspondientes.
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4.6 PROTOCOLO
FASE T
DIABNOSTICO
OBJETIVO.
Establecer evidencia documentada que cemproebe y certifique con un

alto grado de seguridad, que la mater

srima y las caracteristicas
del granulado itAvolucrados n el proceso  de manufactura de
comprimidos, cumplen con l2s esgecificaciones necesarias y requeridas
para cbteper un producto con la celidad apropiada.

HMETCDOLDGIA .

L.as pruebas que se efectuaran seran:

Fara el caso de polvos y granulados, se realizardn pruebas de
caracterizacién como son: volumen aparente, tamafio de particuls,
velocidad de flujo y Angulo de reposo.

Para materias primas el Departamento de Garantia de Calidad,
realizard las pruebas concernientes a control fisicoquimico, comc es
el caso de pureza, identidad, pH, solubilidad, humedad, etc.

También se determinard el tamano de particula y el volumen aparente,
para poder conocer el grado de compactacion de los polvos.

La forma de realizar la pruebas serd la siguiente:

Para determinar el Tamafo de particula, se tomaran muestras de por lo
menos tres lotes diferertes, de los Qque se pesaradn 50 gramos
aproximadamente.

En seguida se colocardn los tamices dentro del tamizador, de mado
que el No. de malla mds grande quede en la parte de abajo de el
tamizador, es decir, que la menor abertura de malla, esté en la parte

de abajo y la abertura mis grande en la parte de arriba.
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Se programarad el tamizador para un_  intervalsi’de 5 'minétas}

transcurrido este tiempo se separardn les tamices

e ‘pesat4

conteridc de cada uno de ellos, para que posteriarheﬁteﬁse brc:e&aka

evaluar los resultados. Se tabularén los siguientes da?:s:l

Mo. ce Malla. Vel

Peso total retenido en cada una de las mallas. @

Tamafo de particula correspondiente al No. de malla. i

Disdmetro nominal en micras. . . S

Una vez que se han tabulado los datos, se proceda a graficar el %

del pesp retenido vs tamafc de particula en micras, y el % retenido
X acumulade vs tamaRo de particula en micras en forma logaritmica,

£1 tamafo de particula se observard en @l punto méxtmo de la grdfica
(ver apéndice 5.1).

Para el volusen aparente, serd indispensable tamar 3 muestiras de
lotes diferentes de los cuales se pasardn £2 gramas ce 3ranalazZc c©
pclve, los cuales se hardn fluir a travaz e ur emhbuds que ce
encontrard colocado en la parte alta de wra praobete graduada.
Despué¢s de agregar el polvo se procederd 2 med:ir a2l volumen que ozupa
este polvo.

En seguida se colocard la probeta dentro de un golpeteador, el cual
se programard para dar 100 golpes, o los que sean indispensables para
que el polvo se compacte.

Posteriormente se medird el volumen ocupado por el polvo después de
haberse compactado.

Se anotaran dentro de una biticora de trahajo lcs siguientes datos:

Volumen inicial, Volumen inicial, Densidad aparente, Densided

compactada, % Porosidad, ¥ Compacisbilidad.
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Ee anctaran estos datos y se les relizard ur t:aganiewta‘es:;d‘ati::

para verificar la variacién oz te f'er azandice [38-31

fara deverminar la velocidad de flujo,’ ze -uestrearin

diferentes y se proceders8 a determinar ésta mediante u-

el cual funcionara de la siguiente maneras

1} Se dara vuelta al cilindro 180* de modo que el espaciz pars 1z
matriz quede hacia arriba.

2) Se colocara el sello de seguridad sobre la matriz abierta y se
asegurard la matriz con los tornillos con gque se cuenta para ese fin.

3) Se girara nuevamente el cilindro 180° para regresarlo a ' su
posicién original.

%) Se 1llenarsd la columna medidora de flujo con el polvo al gue se
le determinard la velocidad de flujo.

5) Se colocard la escala de acuverdo al siguiente rango:

Sensibilidad Volts Capacidad total en peso.
100 av 6 g
200 av 12 g
SN0 myv 30 g
1V &0 g
2 v 120 g
5 v 3nn g

Para este caso se determinard a la sensibilidad para una capacidad
de 1.5 Volts, ya que se manejaradn rangos desde %1 gramos, hasta 130
gramcs. 3e tratard de evitar que exista una variacion alta en los

pesos.
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tener resultados representativos.

Se . tomard en cuenta ques

formulat

A= G/60 x S/C

Bz N°® total de gramos.

&0= 60 seg & &0 min.

8= N* de cm alegidos para moverse por minuto o por hora.

Cs Centimetros reales del cuadro.

El flujometro graficard uma distancia recorrida al fluir el polvo,
la cual se medird, por medio de una regla, y se procedera a tabular
los datos obtenidos de la siguiente manera:

Muestra Pesa (g) PDistancia Tiempo Velocidad de Flujo

En seguida se realizara el tratamiento estadistico de datos, para

verificar la variacion de cada lote (Ver apéndice 5.3)

4 Para determinar el Aangulo de reposo se muestreardn 3 lotes
diferentes de polvo o granulado y se pesardn 100 gramas, los cuales
se hardn pasar por un embudo de acerp inoxidable que tenga en la
salida el tamafic aproximado de la matriz de la tolva de alimentacion,
desde donde el granulado sera depositado en la matriz ¥
posteriormente tableteado.

Se formard un cono con el granulado o polvo y se medird la altura y

el didmetro formado por este (Ver apéndice 5.%4).
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Se tabularan los datos obtenidos de xa'iiéuiente manera:

Peso. ; '

Diametco.

Fadig.

Altura.

Tangente.

Padiares correspondientes a la tangente.

Gradcs.

-zr lzs grados obtenidos en los diferentes lotes se procedera a
realizar un andlisis estadistico, el cual nos dird cual es la
var:azi1on ex«i1stente entre los tres lotes y si realmente tendran

puenas caracteristicas de flujo.

CRITERIOS DE ACEPTACION

Para 1la caracterizacién de polvos, &€ tomaran en cuenta los
siguientes criterios.

1. TamaRo de particula.

Er la grafica de X del peso retenido vs tamafio de particula en
micras, deberd ohservarse un maximo en el rango de 250-420 micras, es
ZecirTy, Que el Aa0UX del granulado deberd corresponder al niomerc de
malla de 60 y la curva obtenida deberd ser semejante 3 una
Zistribucidn normal.

2. Volumen aparente.

Le acuerdc a los resultados de compactabilidad, se determinard el
greco oge fluidez, comparando dichos resultados con los datos de la

siguiente tabla:



X COMPACTABILIDAD

GRADD DE FLUIDEZ

1 ]

1 |

1 1

i I

' 5 ~-- 15 ! EXCELENTE
1 1

1 1

! 12— 16 1 BUEND

1 1

| 1

] 18 — 21 | REGULAR

1 1

1 1

1 23 — 35 ] POBRE

] 1

1 1

1 33 - 38 1 MUY POBRE
| I

] 1

1 4o | COHESIVO
' 1

3. En el caso de velocidad de flujo, el coeficiente de variacidnr

entre cada uno de los lotes no deberd ser mayor a 7%.

4. Angulos de reposo menores de 25°

libremente, de 25° a 55°

el polvo es cohesivo.

el flujo es libre, de 55°

b

indican que el polvo fluye

a &0° indican que



#5::D
NODE DIAMETRQ  ABT.
MALLA NOMINAL  (micras)
‘m&'ﬁ)
14 1300.00 1300
20 107000 840
40 630.00 420
60 33500 250
8 21350 177
100 16300 149
120 13700 125
150 11250 100
165 7500 50
160 4450 39
200 2320 74
250 683 625
<250 313

[ DISTRIBUCION DE TAMANO DE PARTICULA

ISTRIBUCION DETAMARO DE PARTICULA'

|

MUESTRA 1
JAMARO DE PESQ  %RET.
PARTICULA NETQ
1300 215 4.29%
840-1300 1041  20.75%
420- 840 1528  30.46%
250- 420 771 15.37%
177- 250 447 801%
149- 177 344  6.86%
125- 149 087  1.73%
100- 125 112 2.23%
50- 100 072  144%
39- 50 023 0.46%
74-39 025  050%
625- 74 007 0.14%
625 6.88%
PESO INICIAL
5017

MUESTAA 2
PESO SRET.
NETO

1.57 3.00%
11.08 21.19%
14.45 27.63%

671 12.83%

3.84 7.34%

282 5.39%

1.2 229%

0.74 1.418

033 0.63%

0.54 1.03%

0.01 0.02%

0.88 1.68%

15.54%
PESOQ INICIAL.
523

NO DE DIAMETRO  ABT.

MALLA NOMINAL

150
185
180

250
<250

3.13

{micras)

1300
1070
840
420
20
177
149
125
100
50
39
74
6.25

MUESTRA 1
TAMARQ DE PESQ  %RET.
PARTICULA NETQ
1300 286 5.64%
840 - 1300 879 17.33%
420 - 84D 13.8  27.20%
250 - 420 8.86 17.47%
177 - 250 4.97 9.80%
149- 177 4.32 8.52%
125~ 149 1.2 2.37%
100 - 125 1.45 2.86%
50~ 100 0.43 0.85%
39- 50 0.39 0.77%
74- 39 0.73 1.44%
625-74 0.09 0.18%
6.25 5.60%
PESO INICIAL

50.73

MUESTRA 2
PESO %RET,
NETO
4238 B.18%
10.23 19.56%
1427 27.25%
8.81 16.85%
3.95 7.55%
3.2 GI12%
0.61 1.17%
1.09 208%
0.29 0.55%
0.29 0.55%
0.51 0.98%
0.08 0.15%
PESQO INICIAL
52.3

14.27
7.65
4.07
37
128
147
0.38
0.32
0.74
0.17

PESQ INICIAL

52.89

MUESTRA 3

%RET.

5.40%
20.12%
26.38%
17.45%

7.70%

£.73%

231%

2.31%

23196

2.31%

231%

231%

231%

PESQ INICIAL

5289



#5 DISTAIBUCION DE TAMARO DE PARTICULA

TOTE G MUESTRA 1 MUESTRA 2 MUESTRA 3
NODE DIAMETRO ABYT. TJAMARO DE PESO  %RET, PESO %RET. PESQ %RETENIDO
MALLA NOMINAL (micras) PARTICULA NETO NETO NETO

{micras)
14 1300.00 1300 1300 .78 7.49% 5.39 10.78% 3.03 6.06%
20 1070.00 1070 840~ 1300 1200 23.77% 1207 24.13% 9.07 18.14%
40 £30.00 840 420~ B40 13.83 27.3%% 13.81 27.81% 12,61 25.21%
60 335.00 420 250~ <20 8.75  17.33% 9.11 18.21% 10.28 20.56%
80 213.50 250 177 - 250 NA 6.13% N/A  5.53% N/A  8.46%
100 163.00 177 149- 177 6.19 6.13% 559 5599 8.49 B.49%
120 137.00 143 125- 149 NA 0.86% NA  0.59% N/A  1.10%
150 112.50 125 100- 125 NA 0.86% NA  05%% NA  1.10%
165 75.00 100 50~ 100 N/A 0.86% N/A  0.59% NA  1.10%
180 44,50 50 39- 50 N/A 0.86% N/A  0.59% N/A  1.10%
200 23.20 33 74- 39 N/A 0.86% NA 059 NA  1.10%
250 6.83 7.4 625- 74 261 0.86% 177 0.59%% 3.31  1.10%
<250 3.13 6.25 6.25 6.59% 4.429% 6.48%
PESQ INICIAL PESQ INICIAL PESO JNICIAL

50.47 50.56 §0.16



DISTRIBUCION DE TAMANO DE PARTICULA

% PESO RETENIDO

38.00%

LOTE "A*

30.00%
28.00% 1
20.00%

15.00%

10.00% -
5.00% -
0.00%

|

l

P

—
T

|

N\

200 400 600 800 1000 1200
TAMANO DE PARTICULA (micras)

1400

—= MURSTRA ]
—* MUKSTRA 3

—— MUDTRA 2

“0~ PROMKDIO (TENDENCIA)

DISTRIBUCION DE TAMANO DE PARTICULA

LOTE "A*
% PESO RETENIDO % ACUMULADO

38.00% T 120%

30.00% | f - 100%

28.00% / y 0%

20.00%

40%

18.00% -

10.00% L 0%
5.00% NS I e i 20%
0.00% i e din 1 %

1 10 100 1600 10000
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DISTRIBUCION DE TAMANO DE PARTICULA
LOTE "B

% PESO RETENIDO

30.00%
28.00% /
20.00%

16.00%
10,00%

8.00%
0.00%
0 200 400 600 800 1000 1200 1400
TAMARO DE PARTICULA (MICRAS)
— NUKSTRA 1 —— MUEATRA 2
- MUNSTRA 3 ~4- PROMEDIO (TENDXNCIA)

DISTRIBUCION DE TAMANO DE PARTICULA

LOTE “B*

% PESO RETENIDO SACUMULADO
30.00% ”I 120%
28.00% A 100%
2000% : s0%
15.00% ! 40%

X
a 40%
10.00% \ F‘ t
500% 20%
=
0.00% a%
1 10 100 1000 10000
TAMARO DE PARTICULA (micrcs)
—— MUESTRA ) —+— MUESTRA 2
~8— MUNRSTRA 8 - RACUMULADO




DISTRIBUCION DE TAMANO DE PARTIC