
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA 
DE MEXICO 

FACULTAD DE QUIMICA 

"GUIAS PARA LA VALIDACION DEL PROCESO 

DE MANUFACTURA DE UN COMPRIMIDO POR 

VIA HUMEDA" 

T E S S 
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE: 

QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO 
ORIENTACION FARMACIA 

PRES EN T Al 

ROCIO ARACELI URIBE RUBIN 

México, D. f. 1992 

[ fAUA DE omN l 



UNAM – Dirección General de Bibliotecas Tesis 

Digitales Restricciones de uso  

  

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA 

SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL  

Todo el material contenido en esta tesis está 

protegido por la Ley Federal del Derecho de 

Autor (LFDA) de los Estados Unidos 

Mexicanos (México).  

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y 

demás material que sea objeto de protección 

de los derechos de autor, será exclusivamente 

para fines educativos e informativos y deberá 

citar la fuente donde la obtuvo mencionando el 

autor o autores. Cualquier uso distinto como el 

lucro, reproducción, edición o modificación, 

será perseguido y sancionado por el respectivo 

titular de los Derechos de Autor.  

 



•GUIAS PARA LA VALIDACIGN DEL PROCESO DE f1ANUFACTURA 

DE UN COt'IPRIMipO POR VIA HUMEDA" 

N O C E 

Int:roduccion y Objetivos ••••••••••••••••••••••••••••••••••••• 1 

CAPITIA.O I 

6QERALIDAPE9 

1.0 Marco Histórico •••••••••••••••••••••••••••••••••••••• -. •·,. ,3 

1 .. 1 Objetivos de la Validación ••••••••••••• ,•••• •••• ,. 

1.2 Razones para validar un proceso.,,.,., •••• ,,., ••• ,',_~ ... 

1.3 Beneficiog de 1.t Validación •••••••••••••••••••.••• 

1 .Lt Importanc: i a de la val idaciOn de procesos., •••• :~·~·. 

1.5 Oefin1c1ones de validación •••••• ••••••.,•••• ••••• 

1.6 Tipos de Validacion. •••••• •••••••••••••••• ••• •••• 

1.7 Prerequisitos para la Validación •••••••••••••••• -•• 

1.8 Responsabilidad del comité de validac:iOn •••••• _~:-.'. 

1.9 ValidaciOn el desarrollo •••••••••••••••••• o: 
1.10 Validación la produce ton y controles de 

1.13 Delimitación entre Optimización 

y controles en l!'l proceso ••••••••••••••••• •,• 

1.14 Elementos de la Validación ••••• ••••• •••••••• · ••• 

1.15 Pasos a seguir en la ValidactOn de Proc:esos.~; •• _.-.• · ••••••••• 17 

1. 16 Etapas en la Val idac i On de Procesos •••• , •••••••• ':'. •• !;:·.·:-~ .• 18 

1.17 Validación de Formas F•rmcic~utic:as SOlldas no,Esterilei:;,·,· •• 22 



CAPIDLQ JI 

BE!ERALIDADES DE !ABl.JITAS 

2.0 Caracterización de polvos ••••••••••••••••••••••••••••••••• 26 

2.l. Aspectos Generales d• Tableta• •••••••• ••• ••••••••••••••••• 30 

2.2 Coinponente-s de Tabletas •••••••••••••••••••••••••••••••••• -~30 

2.3 Tabletas C0tnprimidas ....................................... 32 

2.lt Métodos de Preparación de Tabletas ........................ ~ ... 31.t 

2.5 Propiedades que debe cumplir una Tabl•t•••••••••••••••••••36 

CAPITtLO III 

QPERACI()NES UNITAAJAS 

3.0 Operaciones Unitarias F&11rmaceutic.;1is ••••••••••••• •••••••••••37 

3.1 Cal1Eicación Operacional d~ Equipos ....................... ~ .• ~41 

CAf>ITIA..O IV 

PARTE ElfpERI!EN!AL 

4.0 Plan de Trabajo ............................................. ~4~ 

4.1 Parte E>eperi.ental ••••• •••••••••••••••. •••••••••• ••••••••• ,47 

... 2 Protocolo G~eral ........................................... 62 

4.3 Resumen por Fase ••••••• •.• ••••••••••••••••••••••••• ,, ••••••• 65 

4,4 Protocolo de Calilicaci6n Operacional de Equipos •••••••••• ~69. 

4.5 Resumen de Calificación Qj::Jeracional •••••••• ••• ••• ••••• ••••• 88. 

Lt.6 Prococolo de Fase I Oi.agnOstico •••••••••••••••••••••••• ; •• ~1 

4.7 Resumen Fase l Diagnostico .................. ••••••••_• .' ••• 109 

4.& Protocolo F•se II 

2B Elaboración de la Pasta de Almidón ..... , ••••• , •••• ,.~· ••• 112 

4.9 F:esumen de Fase 11 

2B Elabora.c10n de la Pasta; de Almidón ................... -: •• ~117 



4.10 Protocolo Fase IlI 

3B Mezclado de los Const.1tuyentes Secos., •••••••• ,., ••• ,. ,.!2~·, 

4.11 Reo¡umen de Fase 111 

39 Mezclado de los Constituyentes Secos.,., •• 

4.12 Protocolo de Fase IV 

"48 Granulación <Humecti'lc10nl,.,,,, ••• , •• , • , •• 

4.13 Re•umen Fase IV 

4B Granulación <Humectación) •• , •••• ,,,,,. 

4.14 AneMo 1 Protocolo Fa.se S B •••••• ,,.,,.-•• 

4 .15 Anexo 2 Protocolo Fase b B •••• ,., •••• , • 

4.16 AnaMo 3 Protocolo Fa.se 7.B. ,,, ., • , •••••• 

4.17 AneKo 4.Protocolo Fase 8 B,,.,., •••••• , 

4.18 Diagramas AneKos ••••••• ." ••••••••••••. ~. 

4.19 Di11cusiOn de resultados ••••••• , • , • , • ",', 

4.20 Conclusiones •• ,., •••••••••••••• , •• ,,,, ••• , 

4.21 Sugerencias ••••••••••••••• , •• , • , •• , • , • , , •••• , ; .--.~-~\·."·:~<:, • , •. -.'.lsq . 

CAPITULO V 

APENDICES 

S.1 Procedimiento para determinar Tama¡:;o de part{cula, ••••• ,, •• 161 

S.2 Procedimiento para determinar Volumen Aparente,., •••••• ,.'.' 161+ 

S.3 Procedimiento para determinar \lelocidad de Flujo.,, •• ,.,,, .166 

S.4 Procedimiento para determinar Angulo de Reposo ••• ,, •• ,., ••• 1_68 

CAPITlLD VI 

b.O Glosario •• , •••••• , •• , •• ,., ••••••• , •••• , ••• , •••• , ••••• ,.,, •• 171 

b.1 BibliograEia ••••••••••••• ,.,,., •••••••••••••••••••••••••••• t7S 



INTRODUCCION 



I NTROJ)lJCt ION 

Uno de los. obJetivos principales de un profesionist• h.rr,1acéutico, 

es legrar que lo-. ..edica1Ktnt°' elaborados, cumpla,.. las 

nec.esidade• requerid•• de calid•d, eficacia terapéutica, seguridad y 

confiat'lza para el cons.u11Ridor. 

?ara lograr este objetivo, es indispensa.ble 1 planear correctamente 

una serie de actividades, ca.o la selección del personal ampliamente 

capacitado, los equipos que van a ser utili:zados para la manufaictura 

del producto, deb~ eo;;,tar calificados operaclonalntente, ya que 

falla en el equipo podri'.a causar graves daños en la calidad del 

p:-:. ~-.Jeto, O detener la productividad. 

E..-!ste~ muchas forma5 farmacéuticas en el mercado actual, de las 

cuales las tabletas son la forena farmacéutica mAs empleada, desde 

hace ya varios años, porque ofrece múltiples ventajas, especialmente 

s1.1 vi.a de administracion. 

La E inal idad de obtener tnedical\entos cada vez mejores ha sidc 

ref<:>rzada por IJ\'?dio de la investtgaci6n farmacéutica, en la cual 

est•..idiari di'.a con día las var-iables involucradas en los pr-ocesos do: 

fabr1caci6n de tabletas, para facilitar su manufactura, con-servar las 

prop:.edades de les principies activos y por le tanto, mantener "/ 

rr.e;ora:r la calidad final del producto, e-:;ta calldad se verifica, 

rnedia.,~e el uso de técnicas analíticas validadas quE· 

¡J:"';)t)or-=ionen res•.Jltados prrn:iscs y e)(actos, por el emplac. práctico 

de rT>étol'!os de manuí ac tura reconocidos como correctos y efect i vo'3. 

U .. as¡::.ect:.o de importancia central en el emplee de técnl.c~s y 

p:~::e-Ji,.,..ient:.os de fabricación es la ·1alidaci6n. Programa mediante ql 

::·;-<:tl s.e gerere e·1ide,.1cia documentada que certifica q'.le dicho ?roce'io 

'S'? ~e;;.:.a:-rclla de ma"era segur<i, e!ic:a'! y reproducible. 



El t~ central de este trabajo, es proporcionar los lineamier.tos a 

seguir en una "Guia para la ValidaeiOn del Proceso de ManulactL1ra de. 

Comprimido por Vía Huineda .. , y el objetivo principal es controlar 

la fabric•ciOn, obteniéndose un producto que sea conliable 1 

repr-=:ducible y de cal id ad apropiada. 

Para consl!'guir éste objetivo, &1i indispensable controlar desde la 

reCErPCión de las materias primas, hasta la distribución del producto 

ter .. inado. 

Es importante para el control, que las características iniciales de 

la& materias primas proporcionadas por los proveedores sean Optimas, 

ya QU~ influyen en la calidad del producto terminado. 

La maquinaria también juega un papel muy importante, por lo que debe 

verilica:-se su correcta funcionamiento continuamente así como contar 

con programas con programas de mantenimiento correctivo y preventivo. 

L:::is proceCimientos de ~anulactura deben ser estandarizados, para 

evitar p01iibl~ variacion~• dentro del mismo, ast como también deben 

ser EAcilmente comprensible<a para poder elec:tudr la operaciOn 

efectividad y reproducibi.lidad. 

Cabe mencionar que el buen deaempei=to en la &laboraciOn de productos 

Ear.acéuticos depende también &n gran parte que el personal sea 

previa...ente calificado y qu& lleve a cabo "Buenas Pract ic:as de 

Manufactura" para poder lograr el éKito en un programa de validación. 

Aón de~pu~s de realizar la distribución, se debe tener l.;.. c:erteza de 

que los productos son efectivamente satisfactorios para el 

consumidor, Y• que se obtuvieron productos de calidad. 

2 



CAP I T U LO 1 



~.o l<ARCO HISTDRICO 

Los antecedenteg h 1 stOr icos de un Proceso de Val idac i O.,, 

iniciaron en el año de 190b, cuando el gobierno de los Est.ados Unidos 

di!' Amertca confirniO las denuncias d"'° adulteración en el envasado de 

carnes., creando la Food and Orug Administration tF.O.A.> la 

finalidad de controlar los alimentos medicamentos. Las 

intoxicaciones mortales por ingestión de un eli1dr de Sullanilamid11. 

con dietil&nglicol coino excipiente, originaron que en 1938 1 la F.D.A. 

dictaminara en el acta correspondiente el condicionamiento de la 

seguridad del medieamento.[11 

Durante muchos aRos las regulaciones de la F.D.A. en cuanto al 

control de los medicamentos, consistieron Cmicainente la toma y 

anc\lisis de muestras para control, con la Einal1dad de verificar si 

estos cumplían con las especificaciones analíticas establecidas. Es 

decir solo se hac{•n determinaciones acerca de la calidad, pero no se 

investigaba !lobre lO!l factores que podrían influir en la misma .. 

Durante este periodo las inspecciones en las Plantas de elabori'ci6n 

eran muy escasas y la documentación de los procesos incompleta .. 

El impacto ocasionado en la opinión pública acerca de los efectos 

secundarios de la Talidomida y las into)(icaciones origiriadas por 

contaminac idn cruzada durante el proceso de fabr icac iór. y 

acondiciona•lento de Penicilina y Dietilestilbestrol originaron que 

en 1962, en el Congreso Americano aprobara las encomiendas Yefauver -
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Ha.rris al acta Drug and Cosmetic de la F.D.A. y se promovieran las 

bases de lat> •current Good ttanulacturing Practlces• <CGttP's> que 

pereiten conceptuar •l rechazo de un inedicamento si las condiciones 

de elaboración no son las. minim•s aceptables.CllC2l 

En 1961 se solicitó a la Organización Mundial de la Salud <O.M.S.> 

el establecieiento de unas nor•as de fabricación y de control que 

garantizar&n la seguridad del mec:Hcalft:ento elaborado y se recomendó la 

aplicación de dichas normas a todos los estados miembros de la 

OrganizactOn. C2J 

A principios de 1.970 la dMección de contaminaciones bacterianas en 

algunas unidades de aoluciones parenterale~ de gran volumen, 

SDflM!tidas a un control de proc:eso de ltt5terilizaci0n, debidamente 

c~la..entado y por otra part:.e, la falta de hoaiogeneidad de contenido 

observando cierto n{.uaero de ca.pri•idos de Digitoxina y 

Corticosteriodes, entre otros, evidencio que no ba•taba con demostrar 

la seguridad del lote, por el an6lisis representativo de la m·.Jestra 

final, sino que h.t>ia que aiaegurar la calidad durante todo el 

proceso. C2l 

En 1971 se estableció que l.a'!iii normas reconiendadas de fabricac:ión y 

control de calidad deber!an desarrollarse para los nuevos productos, 

asl cOC>O ratablecer Buenas PrActic.t.s de Laboratorio.C2l 

En la ravi•iOn de l•• norinas Good Manufact.uring Practice9 CGMP"s) , 

191b el fin de actualizarlas y 

garantizar la calidad en los productos, apareció por primera vez el 

concepto de Validación aplicado a un proceso, concerniente a la 

est .. ri 1 i zac ión. Eata eMigenc ia, quedo definida y estructurada la 

normativa en 1918, •iendo objeto de diferentes estudios • 

.. 



En base al lnterés e tmport91ncia del tema 1 la F.D.M. establecio en 

1983 directric:es informativas mA~ fle>1ibles que una norma legal, las 

cuales orientan acerca de la validación de procesos en fa Industria 

Farmacéut tea. [1 l 

En el año de 1983 los procesos no asépticos empiezan a ser val tdado~ 

al igual que los sistemas relacionados con computadoras como puede 

apreciar se hoy en d ia la val ídac ión forma parte escenc 1al de la 

Industria Farmacéutica. 

1.1 08.:JETIVOS DE LA VALIDACIOH 

Con la validación debe demostrarse que un procedimiento determinado, 

realizado bajo condiciones de produce ión o control apropt ada& 1 

conduce seguridad producto que corresponde las 

especificaciones establecidas. (111 

La validación representa una revisión sistem,t¡¡t1ca del proced1m1er1to 

de las intalaciones mecánicas y de las condic.1ones de producc10n y 

control.C11l 

1.2 RAZOtES PARA VALIDAR UN PROCESO 

Existen muchas razones para validar un proceso: C24l[21][18l 

1) Para cumplir con las reglcimentaciones gubernamentales, estipulado 

las "Buenas Prácticas de Manufactura" vigentes para prod1..ctos 

farmacéuticos y por lo tanto se aplica la fabric.;1;c1ón de 

medicamentos. Uno de los puntos en los cuales las reglamentaciones 

son más insistentes, en la elaboración de manuales claramente 

escritos, actualizados sobre toda técnica, procedimiento o proceso 

efectuado en una industria farmacéutica 1 y de está manera tener toda 

operación bajo control y será necesario dar in»trucciones escritas o 

de manufactura, mantenimiento y limpieza de equipo, de control f 

muestreo de materias prunas, materiales de empaque, graneles. semi--



terminados y terminado'3i. Estas regulaciones gubrayan la necesidad de 

un programa que provea confianza y seguridad en el proceso. Esta 

confianza puede asegurarse y verificarse únicamente por la validac:iOn 

del proceso. El Aseguramiento de Calidad y las Buenas Pr.!cticieis de 

Manufactura deben manejarse conjuntamente y no de manera aislada, ya. 

que forman parte de un solo conte><to. 

2> Aseguramiento de Calidad. Los principios bAsicos del asegurannento de 

la calidad que deben seguirse por un fabricante de medic¡.mentos sc-n: 

1.- Deben designarse las características del producto con visión a 

que el producto sea seguro, eficaz y tenga las rP.stri.ecione'5 

requeridas. 

2.- La calidad de un producto no puede demostrarse mediante 

inspección final del producto. Va que no se pueden justificar las 

fallas en el equipo, sistemas, instalaciones o en el personi:'l 

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 alectar la c::alidad de un produc::to 1 hay varias 

causas que pueden ac::arrear fuentes de error en la fabricación de un 

produc::to: 

ttaterias pri..as y materia1 de mapaque: 

a) Dilerentes proveedores del mismo material. 

b) Diferentes lotes del mismo proveedor. 

Equipo e instalaclonesa 

aJ Diferentes máquinas para un mismo proceso. 

b) Delic::iencia en el ajuste de la m.t-iquina. 

e) Desgaste. 
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d) Mantenimiento preventivo inadecuado. 

e) Condiciones de trabajo inadecuadas. 

Procadi•ientoss 

al No claros. 

b > Inadecuados. 

c> InespecU icos. 

Persona11 

a> Capacitación inadecuada 

b) Falta de interés. 

c) Negligencia, fatiga o descuido. 

d) ContUnicación y cooperación deficientes. 

3) Reducción de costos. 

La etcperiencia y conciencia han demostrado que un proceso validado es 

mAs eficiente y que produce menos reprocesos, pérdidas, etc. Por 

todas estas razone"» es indispensable validar un proceso, ya que 

inediante ésta se puede lograr que un proceso sea consistente, 

reproducible, conf iabla, y de esta forma lograr la ventaja comercial 

del producto asegurando su confiabilidad y conseguir de esta manera 

beneficios comerciales tangiblos. Dentro del marco de la validación 

debe tenerse en cuenta el costo en el tiempo y dinero, pensando 

siempre como objetivo en la calidad del medicamento. (11J 

. 7 



1.3 BEIEFICIDS DE LA llALIDACION DE PROCESOS 

1. Control del proceso. 

2. Se puede asegurar y garantizar la calidad del producto. 

3. Poder co.pet ir con el mercado. 

lt. Re<:tucciOn de costos (reducción de horas m.!quina y horas hombre). 

s. Optí•izaciOn de procesos. 

b. Au.ento de la Productividad. 

7. Satisfacer los requisitos establecidos olicialinente. 

6. Reducción de rechazos y re-procesos. 

9. '1enos quejas en fallas relacionadas con el proceso. 

10. L.ograr que 109 equipos funcionen de manera més eficiente. 

11. FAc1l manteni•iento preventivo de equipo. 

12. Lograr que el operador tenga 114s conoci1niento del proceso. 

13 .. Autoeat1zac:i6n del proceso. 

1. ... Il'FORTIVrCIA DE LA VALXDACION IE PROCESOS. 

De un medic:aftento se e5pera que contenga los Principios Activos 

correcta.ente dosificados y los eiccipienteo. y coadyuvantes adecuados 

que Iac1liten ad•inistración en la forma farmacéutica más 

conveniente. Esto se logra mediante la Validación de Procesos. 

La Validación de Procesos esta intplicita como un requisito que debe 

ser cumplido por parte de 1os Laboratorios Farmacéuticos y que 

depende de l.a Ley General de Salud y de las Buenas Practicas de 

P'lanufactura. Es IDUY importante mantener y mejorar la calidad de sus 

productos, así COl90 tainbién incrementar la productividad y disminuir 

C09tc:>s. 



El que un producto manteng• o me JOre su cal id ad, obedece a que en el 

mercado e><1sten numerosas formas Earmacet.Jticas, que contienen el 

mismo principio activo, mecanismo de acciOn, apl1cac:iOn y uso, por lo 

cual este producto estar.\ constantemente en competenc la, y pcr es-::a 

razOn se deber.ai obtener un producto de Optima calidad y por tanto 

deberA cumplir con las especificaciones quo son requeridas por los 

organismos regulatorios del Sector Salud. 

1. S DEFINICION 

EMisten varias delinic1ones de validac10n: 

"Es el establecimiento de evidencia documentada, la cual provee ce-. 

un al to grado de garant ia que un proceso especifico produc 1rAi 

consistentemente un producto que cumple con las espec1 f icci.c1ones / 

atributos predeterminadas". 

De acuerdo con el Hetodo cientifico se establece que a través de 

documentaciOn se permite la confiab1l1dad y efect1-..1dad de cualquier 

operaciOn efectuada en equipos o procesos y que se encuentren OaJO 

control. 

La palabra validación la terminologia farmacéutica ha sido 

definida univer5almente. La def1nic10n dada por la F.O.A. es en este 

momento la mAs adecuada además de ser utilizada ampl t amente: " El 

proceso de val ida.e i On es un programa documentado que prevee c:on 

alto grado de seguridad que un procesa especifico podrá producir 

forma homogénea y repetidamente un producto que cumple con las 

espec i l icac iones y atributos de calidad predeterminados". 

C3J ,t4J, CSJ. 
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P•r• l• Fir-enverband se adopto la definición publicada en 1960 por 

1• FederaciOn Internationale Ph•rmaceutique CFIP>. 

•La validación coaiprende la revisión sistemAtica de las 

instalaciones y de las etapas escenciales de trabajo en el desarrollo 

y producción, inclusive de lo5 controles de los producto9 

Earaacéuticos, con el objetivo de asegurarse que pueden ser 

el.aborados con seguridad y que reproducidos con la calidad 

deseada si observan .los -.étodos establecidos de producción y 

control"'. La va.lidaciOn constituye un concepto general, que abarca 

todo el proceso de fabricación y control.(111 

1 • 6 TIPOS DE VAL:rJ>ACID'tl 

La validación puede clasilicarse en: 

1.- Validación Prospectiva .. 

2.- Validación Retrospectiva. 

'3.- Validación Concurrente .. 

4.- PevalidaciOn. 

1.- IJALIDACII* PROSPECTIVA 

Es el tipo de validación que se aplica sobre un proceso cuyo 

producto involucrado aún no se ha lanzado al mercado, y se reitere a 

comprobar, que a través de un proceso predE;ter10inado, se obtienen 

productos con la calidad diseñada. 

Suele ~ncionarse este tipo de validación cuando se logra controlar 

un proceso ya existente que no habla sido controlado. 

Para obtener con éMito un programa de validación prospectiva se 

requiere de un programa organizado y bien planeado. 

10 



Un prograaa efectivo de val.idac10n prospectiva deberA estar apoyado 

por documenta.e ión eMtensa generada desde el desarrollo del 

producto hasta la oroducci6n industrial, olrecumdo de este modo 

historia ca-plet• dal Misao, que conoce con el nombre de 

documentación maestra, v cuenta con reportes, procedimientos, 

protocolos" especificaciones pertinentes" métodos anal i t icos 

algunos. otros docueentm1 criticos pertenecientes a la formulaciOn y 

el proceso. 

2 .. - VAL.:rDACJON RETROSPECTI.VA 

Es la ev1dencia documentada, basada en lo-a datos acutDUlados de 

producc10n, an.tlisis y control de que un producto l!st.t siendo 

fabr1-:ado con efectividad .. [61 

La validac10n retrospectiva abarca situaciones donde un producto se 

elabora sin proceso de docu•entación validado, depende de un registro 

acuiMJlado de dat05 históricos de los procesos. tales comos tiempos de 

aezclado, equipo utilizado., especificaciones, etc.C3l 

Es el tipo de validación que se aplica a procesos cuyo producto ya 

se encuentra en el IM!rcado., es la validación de un proceso la cual 

realiza sobre condiciones de operación y controles analiticos 

.acu.....,l•dos a lo largo de la fabricación de producto. El hecho de 

tener productos que c:.untp1an con las especi E icaciones de calidad 

oficiales, no constituye haber validado un proceso, ya que aunque es 

p~ible v•lidar un proceso con el i11n.1:lisis histórico de información, 

necesita trabaj.ar un tietnpo razonable bajo condiciones correctas 

de •anuf actura y tener una C:Oltlpleta documenta.e ión correspondiente de 

por lo i&en09 7 lotn de producto, fabricados bajo las mism•• 

condic.iones .. 



Este tipo da validaciones se apoya en 1-=is ~~tes acumuladooa del 

producto a traves del t tempo de p-;rmanencia en e!. t'lercado. 

3.- VALIDACION CONCURRENTE: 

Este tipo de validación usual c1er'tas situac1or.es 

e>ecepcionales, tales como una escala inicial de proceso de 

fabricación, en lotes de reproc:eso y en operaciones tempranas de 

proceso continuo. Es decir, que se utiliza en lotes :oei;Jue:i::cs, 

generalmente cuando se evaluan pruebas pi loto. 

lt-. - REVALIDACION 

La repeticiOn parcial o total de un programa de validación con 

arraglo al grado de las alteraciones introducida<E en el proc'=!'dimiel"\to 

ya validado. 

SegCm la FederaciOn Internationale Pheirn•i'IC:e-L'ticwe ~FIP \, por lo 

general revalidaciOn es necesaria: 

.. En caso de modiEicación de la composición, del procedimiento o del 

tamaño del lote. 

- En caso de cambiar de fabricante o de la calidad de las m..-.terias 

primas. 

- En el caso de alteraciones en las instalaciones capaces de inEluir 

9obre el proceso. 

- En caso de utilizar nuevas instalaciones. 

- Cuando se madi f ican parAmetros del proceso. 

- Después de revisiones a Eondo en máquinas y aparllotos. 

- Cuando ~e modifican los métodos de control y Einalmente. 

- Cuando asf lo e>eijan los resultados de los controles en pro::esc- y los 

controles finales. 

12 



1.7 PREREQUXSITOS PARA LA VAl.IDACJ:ON1 

Para iniciar efectivamente un programa de validación se requiere: 

Contar con un comité de validaciones 1 que se encargar:. de planear 

cual es el proyecto que validar, estableciendo las 

prioridades de la empresa, y llevará a cabo reuniones para establecer 

cuales ser.in los oar~metros que se deber~n tomar en este proceso, las 

fases que deberá comprender este proceso, y los pasos críticos en el 

mismo. 

Ademas se deberá contar con personal calificado, para real tz~: 

pruebas a los equipos, procesos y sistemas involucrados el 

proceso. E><isten algunas .fases que son indispensables, antes de que 

se comience a validar un proceso, como es el caso de la Cali.fjcaci6n 

OQerac: tonal. 

Es d~c:ir, todo trabajo de validación inicia con la comprobac16n de 

que los equipos y sistemas involucrados en el proceso funcionan de 

manera adecuada,, esto es; se califica el equipo y sistemas. 

Se deber.1 establecer así mismo cuales Son los límites de aceptación 

en el proceso. 

Se deberán simplificar los pasos a seguir 

manufactura que sean innecesarios. 

13 
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~.8 RESPONSABILIDADES DEL COHITE DE VALIDACION 

Dado que en un proce&o larmaceutico lntervienen varios departamentos 

P•ra lograr la producción de un medicamento, es necesario que estos 

departamentos conformen el grupo o comité de validación. Así puss, 

éste debe estar formado por miembros de Aseguramiento de Calidad, 

Tecnolog ia Farmacéut tea 1 Mantenimiento, Compras, Val idac iOn 

Ingen ier ia. La responsabilidad para la validación recae sobre la 

correspondiente unidad que desarrolla o utiliza un proceso de 

produce ión o un método de control. 

Además de que presupone el conocimiento, eKperien<:ia y entusiasmo 

por parte de cada uno de los miembros del equipo.C17J 

1.9 VALIDACION EN EL DESARROLLO 

La validación debP iniciarse r.:on el dpc;arrollo de la formul.;:1ci6n, 

cuando establece la calidad de las materii:1s primas y las 

cond.\ciones del procedimiento para obtener un producto de ópt11ra 

calidad. La cual estará dada de acuerdo a su composición establecida, 

la prescripción de f.S-.bricaci6n, las prescripc:iones de anal1sis del 

producto terminado de 1 as su~tanc i as ut i 1 izadas. En la 

deteminaciOn de las tolerancias para los parámetros del proceso deben 

tomarse en cuenta las condiciones del proceso de producción y control 

para que en ellos se basen los resultados obtenidos de la validación. 
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1..10 VALXDACIDN EN LA PfHlDUCCION Y CONTROL.ES DE CALIDAD. 

Para reducir el casto laboral en la producc10n y controles de 

calidad deben tenerse an cuenta las resultados de validación a partir 

del desarrolla. Ac.n cuando al pasar desde la etapa de desarrollo a la 

etapa de producción resultan muchas vec@s inevitables alteraciones de 

las condiciones que no pueden ser validadas durante el desarrollo 

for .. apropiada no puede r1munciarse tv119poco a la v•lidación en la 

producciOn. La. controles de calidad deben ser evaluados de la misma 

for ... 

J..11 PROCEDDQENTO 

Para alcanzar los objetivos de una validación 1!5 necesario, un 

procedimiento unifor- que sirva para la detercninaciOn sistelll.!.tica de 

riesgos, peraita la co.pr~iOn de las decisiones adoptadas y asegure 

una docul9entaci6n CO!ftPleta.(111 

Adl!ill"S debe acudirse a 109 archivos que contienen la inforiaación de 

el pasado, para poder tener de est• for19a un antecedente de datos 

históricos. 

1.12 CFTinIZACIC»I 

L.a optimiz.aciOn de un proceso para una •A>ci.a eficiencia dentro de 

un estAndar de calidad es una consecuencia da l• validación. La 

opti•izaciOn de instalacion~, equipos, sistemas, 1nateriales, etc, 

trae ca-a result<Ado un producto que cu-.pla con las especificaciones 

de calidad al aenor costo. De tal aanera que sea tan efectiva o 

perfecta y Cttil como se~ pO!iible .. 
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1.13 DELil'tITACION ENTRE VALIDACION, OPTIMIZACION 

V CONTROLES EN EL PROCESO. 

La validación debe diferenciarse de la opt1mizac.10n y sus misiones 

son distintas a la!> del control del proceso. 

La optimizaciOn consi•te en encontrar la.s condiciones de operación 

mAs apropiadas de un procedimiento o en el desarrolla del mejor 

método para fabricación y control de un producto final. 

La mistOn de los controles en el proceso consisten en revisar la 

obsarvancia de las condiciones procesales establecidas y regular el 

procedimiento. El ale.anee y tipo de los controles en el proceso son 

l.a consecuencia de los resultados de la val idac iOn. [ 11] 

1.11+ ELEMENTOS DE VALIDACION 

El primer paso que se deberá efectuar :Jara llevar a Cd.bo une 

validación serA la elaboración de un PROTOCOLO DE VALIDACION; En el 

cual se establece un programa def in1endo que es lo que se 

realizar, como se van a manejar los datos y cuales son los resul.tados 

esperados. El protocolo, es el diseño e>eperimental a seguir, para 

probar la hipótesis planeada. 

Este protocolo de validación, deberá. ser elaborado por un equipo 

multidiscip1inario de tal manera que represente las diferentes 

aspectativas y pc.orspect1va!5 de cada uno 1 en.Eccados a lograr un 

objetiv~ E inal. Cl&JC21l. 

E>eiStPn muchas formas de elaborar un prolocolo 1 pero básicamente el 

contenido debe ser el siguiente: 

- Objetivo. E;. cu.;.;. deber.ti CSf.'E-C:·i.E:=ar cual es el propósito y la5 

caracter i st i e.as pert ~nen tes, eorrespond ientes eada .Ea.se del 

proceso. 
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- l"lmt:adalogia. Deberá. describirse de manera detallada la técn1ca c;ua 

se va & realizar, asi co.a los parAmetros que se tomar.in en cuenta 

cara poder espec:11 icar los criterios de aceptación involucrados. El 

protocolo debe especilicar el nCJmero de replicación de corrida& c:el 

proceso considerado UJficienta para deeostrar la reprodJcibilidad. 

- A~. En Hte se reportan los resultados obtenidos, y 

realiza una diGCustOn de resultados y conclusiones. 

1.15 PASOS A SESUIR EH LA VALIDACION DE PROCESOS 

El prirt1er ::>aso aseguir en la 'w'alidación de un proceso 

- Verificar que el equipo ín\l'olucrc.do en el proceso haya sido 

calificado, ya aue no es posible comenzar un programa de validación 

ut1lizando equioo: que funcionando inadecuadamente, y ocasionando que 

se obtengan resultados erróneos en la \l'al idacíón de un proceso. 

- Realizar •.:r,a calificación del operario, por esto indispensable que 

el ::;ersonal sea capacite.do ya que gran parte de un trabajo de 

...,al1dao:ión deoende del método de 1nanufactura que se s1ga y por lo 

tanto del operador, quien debe seguirlo adecuadamente. 

- Ver1f1car que los lhétodos analíticos que se van a emplear hayan sido 

\l'al1dados, para tenor la certeza de que los resultados obtenidos son 

confiables. 

- Establecer las especificaciones que deber.in ser cumplidas, para las 

ir1oaterias prisas, l!l'lateriales de empaque, producto en proceso, producto 

ter1111nado, así como establecer cuales seritn los limites de control. 
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- Una vez que se establecen estos parJ&metras, se debera establecer Ql.Je 

es lo que sucedería si alguno sufr1era un c:amb1c '5ígn1l1c:•t1vo, ;Jara 

poder controlarse r.tipic:'amente, mismos que deber.in aiiad1rse a un 

procedimiento estableciendo cuales serAn las cond1ctones c¡ue Cebe:-a-. 

ser controladas. 

- Una vez concluida la validaciOn de un procesa se deberá documentar 

cada una de las fases correspondientes al proceso. 

1.16 ETAPAS EN LA VALIDACION DE PROCESOS 

Generalmente las etapas que se siguen en la validación de un proceso 

sons 

1. Estudi~ detallado del proceso. 

2. Elaboración de un diagraaa de flujo del proceso. 

3. Elaboración de diagraaa.s de Ishikawa. 

4. Estructuración del anAlisis de riesgo. 

S. Deter•inaciOn de las fas.es que coeprender.1 el proceso de 

6. Elaboración de un protocolo general. 

1. Elaboración de protocolos por fases. 

A. De9arro1lo experimental. 

9. Resumen general de la validación del proceso. 

10. Conclusiones finales. 

11.. Protocolo da revalidación. 
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1. Estudio del procesp. 

Como parte in1c1al da la .1alidac10n, es indispensable t02ner el 

comoleto conocimiento del proceso a validar. Va que el comprerider 

perfectamente el proceso facilita la búsqueda de solucivnes en los 

problemas que presenten en la validación, mediante el análisis ce 

el proceso se pueden conocer los pasos críticos del mismo. 

?. Elaboración del diagraa.a de flyJo del proc@"!59. 

El primer paso que se debe realizar para una ,¡al1daciOn es dibujar 

un diagrama de flUJO del proceso de acuerdo a los procedimientos cie 

manufactura vigentes, esto nos permitirá identificar las etapas del 

proceso que se consideran fundamentales, para def1n1r las condiciones 

de operación ideales y señalar aquellos controles de proceso y 

productos en que deben efectuarse. 

3. Elaboración de diagraaa.s de Ishiltava; 

Denominados también Diagramas Causa-Efecto, perm1 o:en desglosar el 

proceso, en sus diferentes etapas y posteriormente saber cuales son 

los parámetros que deben controlar en cada parte del proceso, 

involucrando todos las aspectos generales del mísmo, establee íendo 

prioridades en la validación del proceso. 

1+. An41ísis de ric'Sgo-

Con la validación debe demostrarse que un método o proceso ofrece de 

forma reproducible, las atributos deseados. Para crear un método de 

labricac ión y control deben ser investigados los puntos delicados 

los que puedan surgir riesgos a causa de etapas del proceso 

garantizadas. Para el estudio sistem.it ice de las etapas 

determinación de los puntos criticas de las mismas, se reali.za.r.l 

un análisis de riesgo. determinando las etapas críticas del procese. 
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Para ésto. ~ analiza eHhaustivamente c:ada etapa del proceso y 

recolecta 1nEormac10n de las e11periencias del presente y del pasado 

para CO«\Pl&tar el estudio. 

5. Det;cr•inar:;ión dp 1•• etapais que cont:endr,t •1 proceso: 

Una vez que se determina el an.ilisis de riesgo, se procede a 

determinar cuales ser.tn las fases o etapas que contemplar..\ la 

validación del proceso. 

6. Elaboración del Protocolo General: 

En el que se establece el objetive general del proceso, las etapas 

que involucrar.in el mismo, diagrama de flujo del proceso, los 

sistemas involucrados en el mismo, el alcance y la justiJicaciOn del 

proyecto, diagramas de lshitawa involucrados, el análisis de riesgo 

del proceso y autorizaciones correspondientes. 

1. El.aborac:::ión de Protocolos pgr Fases: 

El protocolo es un documento escrito que debe ser diseñado, de tal 

forma que sea E.icilmente coittprensible, por tanto, deber.di contener 

escritura clara, vocabulario sencillo, secuencia adecuada. 

Se debe establecer cual 

detalladamente que se 

aceptación involucrados 

6 .. 1'.>!Psarrollo e>q>eriwtal: 

el objetivo por fase, la metodología 

a utilizar, asl como los criterios de 

cada Easeo. 

En ésta sección se .real1zcu·t. un resumen breve, recopilando todos los 

datos obtenidos, se analizan los resultados obtenido~, se tabulan, se 

realizan cálculos y gr.ificas, de acuerdo al tratamiento estadístico 

de datos. 
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9. Rtsu.en general de la validación del procesa: 

En el que se describe de manera general un resumen del proceso y 

cuales fueran sus pasos críticos, las conclusiones de acuerdo a los 

:-esultados obtenidos 

modil icaciones que 

revalidación. 

el proceso global 

deber.ln real 1 zar para 

10. Protocolo de reval idacióo: 

cuales son las 

posterior 

Se requiere toda la "'OocuAentacióo" utilizada para la validación, y 

de esta lor•a se Eacilitar.l la revalidación, se deberAn seguir 

nueva1F.ente tod~ los pasos de la validación de procesos. 
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J..17 YALIDACION DE PROCESOS DE 

FORMS FAR!'tACEUTICAS SCk..IDAS NO ESTERILES. 

Dentro de la industria larmacéutica, una de las etapas de mayor 

importancia en la labricación de medic?mentos, el proceso de 

validación, ya que mediante él se determinan las variables por 

controlar, con el objeto de garantizar la labricación consistente de 

un producto. C2ll 

En términos generales, las pruebas requeridas para formas 

larmacéuticas solidas en un proceso de validación son: 

- Contenido de húmedad <total volátil> como granulado "seco". 

- Uniformidad de contenido en la etapa de mezclado y como fornia 

dosificada final (implica un muestreo en el ll'le2clador en varios 

puntos y en el lote ! inal). 

- Dureza durante la compresión. 

- Desintegración y prueba de disolución en los pasos pertinentes 

- FrlabJ lidad dE.> las tabletas. 

- Variación de peso <muestreo a lo largo del lote>. 

- Distribución del tamaño de partícula. 

t1EOICION V ESPECICACION DE" LAS VARIABLES DEL PROCESO 

Desde el punto de vista general, requerirá la• 

condiciones de operación de los equipos, servicios y sistemas 

emplea dos. 
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Estas cond1ciones incluyen el determinar si se trabajara el" forma 

contu·.ua o intermitente <por lote), la cant.id.aa de 1ngre::iientes 

añadidos y el método, secuencia veloc1dac: de acc1on, las 

temperaturas de las corrientes de entrada, salida y operacion de la 

mezcla, la velocidad de fluJo del medie de calentamiento 

enfriamiento, la temperatura y humedad ambiental. 

Se har.1. también una descripciOn de las especificaciones de equipo, 

incluyendo el tipo, marca, y su localizaciOn 1 modelo y numero de 

serie, dimensiones, volumen, capacidades mini mas m.tli><imas de 

operación, tipos y tantaños de los orificios de carga y descarga. 

Otro tipo de mediciones requeridas ser.1.n las de cada equipo 

especificaaiente, de acuerdo a las eGpecificaci6nes del fabricante, 

las cuales deben ver i E icadas y cert i E icadas por personas 

competentes en el conocimiento de las equ1pos. 

Específicamente, en el caso de validación de productos s6l1dos, será 

las características de los componentes, de 

productos precursores (coma mezclas, granulados y núcleos> así conK> 

los equipos involucrados. 

cc.EIDERACIONES SOBRE LAS CARACTERISTICAS DE PRCIDl.CTDS SOLIDOS .. 

Para efectuar la validación de las productos sólidos será esccncial 

datos acerca de los principios activos y eKcipientes tales 

Proveedor. 

Tapo de material <cristalino o amorfo), identidad. pureza, potencia, 

propiedades de aglomeración. 
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Concluido a-sto se diseña un far.ato para la presentación de 

re~ultados. 

La re11al1dac1on de productos ya eKistentes, se harA para establecer 

punto de partida de las operaciones actuales, come 

.... erif icac1ón de que el proc::eso se encuentra bajo control y que el 

p:-o:iduc'to se elaboro según lo especi!icado en el registro del lote. 

i'."le este •Odo la reval1daciOn puede ser histórica y requerir una 

•in1ir.a cantidad de trabajo adicional. Una vez recopilada, esta 

1nfor•acion deber.\ ser evaluada y s1 lo requiere, completada en los 

casos necesarios. Luego sera suficiente el controlar al proceso para 

asegurar la elaboraci6n del producto de la manera «probada y bajo las 

eis9'1..as condiciones de operación espec1f icadas. 

Esto parece ser coa:iplicado en un principio, debido a la cantidad 

considerable de productos por validar y los requerinuentos necesarios 

para cada uno de ellos. 

A continuación se describen algunas for111as prácticas de minimizar la 

'C.area de val1dac1on de procesos. 

Se- deber. separar los l"\uevos productos de los ya e><istentes. 

Los nuevos productos deberán incluir directamente proceso de 

1alidac1Cn. ya que la moet.odología deberá esp'?cif icar la realizaci6n 

de la "'ayer ia de las pruebas, dt!sde las primeras etapas de la 

fortM.JlaciOn f escal.Jc ~On del producto. 

El t.rabaJo se deberá. realizar a nivel de produccion y tendrli cOfflo 

::iase, los par~aaetros definidos y calculados previamente. 

"'•ra productos no estér 1les 5e tendrAn d1sponibles en los archivos, 

de~>t>jO a le. e~perienc1a de años y cier~c.s pruebas realizada-; con 

ar.terior1d.ad. 
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Se debe recolectar toda la informac1on de la mayoría de las prueba;¡ 

de val1daciOn para poder tener una ldea global del proceso. 

Se elabora un dlagrama de flujo del proceso. 1nd1cando cada uno de 

los pasos a seguir. 

Se elaboraran diagramas causa-efecto. que detallen m1nuc1osai.ente 

cuales las etapas cri.t1cas del proceso y estableciendo ta1nb1é>n 

cuales los factores que influyen cada una de éstas etapas. 

Antes de iniciar cualquier trabajo de validac iOn seré indispensable 

constatar que el equipo funcione correctamente y por ésta razOn 

realizará una Calificación Operacional del mismo, y de ésta forma se 

evitaré realizar pruebas con equipo que no funciona correctamente, y 

por lo tanto acarrea errores en las determinaciones efectuadas. 

Se evaluar.in los Sistemas críticos. 

Se establecen las fases que comprenderá 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 aceptación 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 11 



2.0 e A R A e T E R I z A e r o N D E p o L V o 9 

Es muy importante reg1strar las caracterist1cas tnacroscOp1cas de: 

f.trmaco tales como: aparienc1a, color, teKtura, .Eorma, tal"tañc de 

partícula, densidad aparente, densidad compactada, \- flUJO, para 

establecer bases de comparac16n de luturos lotes y conocer los 

factores que pueden ser determinantes al escoger la lormulac iOn 

adecuada. C23l 

Por otro lado las tabletas est.tn hechas de partículas sól1dag 

granulares, es de gran interés realizar la caracteriz:ación de éstas 

ya que pueden aiectar las propiedades fin.cales de las tabletas, como 

velocidad de disolución, tiempo de desintegración, tiempo de 

disolución, porosidad, Er i ab 1l 1dad, tendencia al capeado y dureza 

entre otras. 

FLlJ.lO 

El flujo de sólidos, es el tiempo que tarda en descargarse una 

cierta altura una cantidad de polvo O granulado y se mide en unidades 

de masa/tiempo <gramo/min. 1 gramo/seg, etc.) 

Las características de flujo son importantes, pues sea cual "fuere la 

lormr farmacéutica que se va a elaborar con el fármaco, siempre se 

a1aneja el polvo ~n alguno de los pases de la producciOn 1 y conociendc 

el E lujo 1 se pueden prevee: las di E i cultades en la pro~uc:c iOn ·de 

lormas farmacéuticas, ya que si un prod•.JCto fluye bien no dará 

problemas durante el mezclado y Iluir.1 bien en cualquie:- tjpo de 

tolva, por lo que- será más fácil su manejo. 

ANGl.A..O DE REPOSO 

E'l áng~lc de reposo es el ángulo m~><imo con respecto a ur. eJe 

p&rpendicular el cual par":.iC•.Jla puede permanece:-

equilibrio dinámico¡ es ::l'ecir , ar.ti=-s '1a :¡•.Jr;d~:: b.ajo lc5 efei::tos de 
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di·=.,o veetor Y rccar e caer. Por lo tanto las esferas .,.. .,;o,..01des, al 

caer de aristas y caras planas. Pueden Ilu1r con mayor lac1l1dad.C26J 

Para conocer el angulo de reposo se sabe que: 

tan'!'= h/r 

donde: h = altura. r:i:: radio. 

· ... er apéndice 5.4 

An:;ulos reposo de 2s• indican que el polvo fluye 

libre.ente, de 2s• a ss• el flujo es libre, de ss• a 60• indican que 

el polvc es coh~ivo. 

El .tngulo de reposo se ve afectado por las fuerzas de fricción entre 

las particul•s, el tamaño y fornia de é!stas, la huOMitdad y uso de 

lubricantes entre otros. Muchos autores han estudiado estos factores 

y se ha visto que, por lo general el .tngulo de reposo aumenta cuando 

el tamaño de partícula dis•inuye, aunque en algunas ocasiones se ha 

obsevado que al graf icar el Angulo de reposo contra el tamaño df1 

particula existe un valor Minilr'IOJ además se ha encontrado que a 

medida QUE' aumenta el coeficiente de es.Eericidad <haciéndose las 

partículas irregul '31res >, el d.ngulo de reposo aumenta. 

La humedad que contenga el polvo también influye el .ángulo de 

reposo. y por consiguiente en la velocidad de flujo, pues al aumientar 

la hu.edad, los polvos se vuelven cohesivos disminuyendo con esto, el 

&ngulo de reposo. 

De los difer@ntes tipos dl:· .fuerzas que actuan entre las p'>lrtículas 

isOlid•s, se pueden identiEicar las siguientes: 

•> Fuerzas de lricción. 

b) Fuerzas de tensión interlacial. 

e) Fuer:ras mec4inicas cauzadas por choques eritre las partículas de forma 

regular. 
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Con polvos linos (( • 150~> 1 predominan las fuerzas de IriCC:ión y 

de Vander Waals; con partículas m.1.s grandes de ( 150 }-(_ } , tales como 

los gr4nulos producidos por la t~cnic:a de via humeda 1 predominan las 

fuerzas de fricción sobre las de Vander Waals, las fuerzas 

electrost.iticas juegan un papel muy importante al inicio de la 

formación del gránulo, ya que dependiendo de la cantidad de cargas 

atractivas o repulsivas pueden ser per judic tales, ocasionando desde 

el de5Mezclado hasta incendios y eMplostones. 

TAHARO DE PARTIClLA 

Mn milis in.portante que el tamaño nominal o medio de las partículas 

la distribución de los tamaños de las partículas en una mezcla. Si 

tiene mAs de un ta.mar';o de part lcula, esto conduce a que las 

partículas por si mismas tiendan a segregarse segón sus respectivos 

tamaños de partícula. En eSte caso cuando las partículas est4n 

flu·1~ndo las 111.ts grandes rodar.in a suspenderse en la me::cla, mientras 

que las primeras se asentarán por gravedad .C2AJ 

Se debe conocer la distribución de tamaño de part{cula, ya que puede 

infl·.Jir en la compactación de los polvos, debido a que si se tiene 

una dispersión homogénea de tamaño de partícula se Eacilitar.i la 

compoctac i Gn de los polvos 1 y en caso centrar io entonces se puede 

afectar en el peso promedio y variación de peso de las tabletas por 

la Ealta de uniformidad de tamaño en el polvo. <Revisar apéndice 5.1) 
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VOLL.11EN APARENTE 

Es muy importante c:onocer el volumen aparerite 1 ya que cori esté 

podremos 

La densidad aparente, se define c:omo la masa de polvo dividida por 

el volumen total ocupado por el mismo inc:luyendo los poros abiertos '/ 

cerrados; depende de la distribución del tam,:1;ño de las partl:cul~s, la 

tendencia a adherirse unas con otras y de forma. 

La densidad compactada se conoce c:omo la de las partículas 

dividida por el volumen total empacado, a partir de esta medida se 

puede conocer el ~ de compactabilidad, propiedad que indica el grado 

de Eluidez del polvo. 
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2.1 A 9 P E C T O S G E HE R A L. E S D E T A B L E T A S 

Las tabletas se pueden defir-iir cc,..o formas farmacéuticas sOlidas de 

dos1fica-::iOn uniforme que contienen principios activos 'I e><cipientes 

adecuados, y se preparan por compres1ón o moldeado. 

Las tabletas cont im.-!af\ siendo Uf\a forma farmacéutica popular por las 

ventajas que ofrecen al fabricante <sencillez: y economí.a de la 

preparación, estabilidad y conveniencia para envasar , transportar y 

e>epedir) y al paciente, eKacti.tud de dosis 

administración. 

f:Oci.!. vía de 

Las t~bletas e>eisten en Eorma variable, de acuerdo al objetivo de su 

utilidad, la mayorta tiene forma cilíndrica aplanada, e'Xisterq 

redondas, º"aladas, cuadradas, triangulares, entre las más comunes 

La superficie puede ser plana, redonda, cóncava o convew.a, difieren 

tamaños y pesos dependiendo de la cantidad de principio activo 

presente, de las propiedades fis1coquimicas de éste, asi como la vía 

de administración a que estén destinadas. 

2 .. 2 COt'FONENTES DE TABLETAS 

Las tabletas están compuestas por: 

Principio activo. Es el responsable de la actividad terapéutica en 

la forma farmacéutica dosificada, el c.1..al puede tener diferentes 

características como, solubilidad, polimorfismo, tamaño de particula 

compactabilidad, sistema cristalino, de acuerdo a su estructura. 

E>tcipianteg O ingredientes no activos: 

En una tableta, ademAs de los ingredientes .activos, también pueden 

if'lcluirse la formulaciO~ aditivos, tienen actividad 

. terapéutica, pero ayudan a la liberaci.ór satisfactoria :le! ::·r!l"lCi.;:li-=> 

activo. 



Para mejorar el. aspect:::> I i:a:ic:c y la estab!lida:t y con~ritcir a la 

des1ntegración después de S!.. aém~r:is4:.r~i::i:t:--., 1:1· solt..biliéa~ T ot:-as 

características fis1cas del l!rma=o, in!luyen sobre su disp~·"'libilida~ 

fisic.lOgic:a a partir de uo.ll for'Tla fa:-:r.ac:éutii;:a- .S6llda. 

caracterisiticas comprenden el ~=""l'•a';;o de ;;ar4:::'.cula 1 5¡ ·e~ ar.i::iria e 

cristalina, si estt. e no sol·10>4:'3da ¡ si.: for!'r.a -:::l11T,Qrfic:~. E5tcs 

e><cipientes ayudan a obtener las caracteristicas Eisica<E. y me.::t.n1c:as 

aceptables, así como también belle=a farmacéutica, peso, etc, en la 

tableta que .facilitan la manufactura. 

Entre los e><cipientes que se utilizan tabletas se pueden · 

mencionar: 

Diluentes. Imparten el peso adecuado, cohesividad en la compactación 

de J.os ingredientes, ayudan a evitar posibles incoaipatibilidades, con 

los dem.1s componentes. 

Aolutinante y adhesivo. E><cipiente-s que i111part.en cohesividad a los 

pal.vos, aglutin.1ndolos para la formación de gr.1nulos. Estos óltimos 

fluyen ccn mayor facilidad en la tolva de alitnentación para un 

llenado uniforme en las cavidades de la matriz de la mAiquina 

tabJ.eteadora. Los gránulos tienden a atrapar menor cantidad de airo 

que el polvo en la operación de c:ompresión. 

Desintegrant,e. Excipiente que .fac:ilita el rompimiento de la tableta 

en unidades más pequeñas. 

Lubricante. Aucnenta 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 .fricción entre el granulado y la pared de la matriz 

durante la compresión y eyección. 
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Excipientes qu• -jor.an 1.as propiedades organoléptic•s 

Colprantes. C:onf ieren color a las tabletas, haciendo su presentación 

ds agradable, ad~s se facilita la identificación del producto. 

Saborizantm; y endulcorantes. Les endulcorantes imparten el sabor 

dulce a la formulación, generalmente en el de tabletas 

masticables. Los saborizantes utilizados son variables, de acuerdo a 

las propiedades que presente el principio.activo .. 

E.usten en el inercado numerosos ejentplos de cada uno de los 

principios activos y eMcipientes, de tal manera que se procede a 

l!"l!icoger la for-..laci6n aás apropiada. 

Una vez obtenida una formulación adecuada se deben evitar las 

diferencias de lote lote, lo cual reduce mínimc 

introduciendo controles apropiados durante el proceso de manufactura 

e impleeentando •Buenas PrActicas de t"'tanuEactura". 

Un co.npri•ido, no sólo depende de la disponibilidad de 

for-..lación clínica.atente eEicaz, sino tanibié-n de las materias primas, 

instalaciones, persor.al 1 proC'esos validados y equipos cali!icados, 

envasado y controles que se us~n durante la elaboración de éste. 

Por esta raz6n se ha reconocido la importancia que tiene el validar 

procesos y calificar equipos para lograr la seguridad la 

reproducibilidad de las Eor-..lacfones .. 

2 .. 3 c:x.tPRIPUOOS 

Para poder hacer !orntas far•acéuticas sólidas medicinales con 

diluyentes o sin ellos, mediante compresiOn, es necesario que el 

aaterial sea cristalino O en polvo, que posea ciertas caracteristfcas 

fisicas. Esta"» características comprenden la amplitud para fluir 

libre.El!'f'\te, aglut1naciOn adecu4da y lubricac::16n. 
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C<M!'C la iaayoria óe los materiales no tienen ninguna de esta$ 

propiedades o sa1~ algunas, se han ~esarrollado métodos para lorrr1ular 

preparar tabletas que i111parten c•racteristicas deseables. al 

.aterial que ha de co.priatlrse para elaborar las tabletas~ 

Su prepaS"aci6n &>S un proceso indu~trial ca§i en totalidad y 

exc:epcíonal.ente se pueden elaborar por tneldec segón su contenido de 

pr1nc:1p10 activo varían de peso y tamaña .. · 

t.a 1.midad JMM:anica b.isica de tedas las máquinas para comprimi: 

tabletas CO!ftPrende un punzón inferior que enc:.aja en una matriz aba;c 

y e:" un punzón superior, con una cabeza de la misma forma y 

du·.ersior.es 1 que entra en una cavidad de ur,a 1t.atriz en el tope un,;i, 

vez que el material ha llenado la c:<Jvidad de la "'atriz. La tableta 

se for-.a por la pre-sión aplicada sobt'e los punzon~ y después 

ey.c:tada de la. .. tr í z:. El peso de la tñbleta está dado por el 

volu~ del inateria.l que llena la cavidad de la matriz. 

En consecuencia, la capacidad de la granulc"ciOn par-a pasar 

11breeente a. la 01•tri:: e5 i1ttportante para asegurar el llenado 

unilor.e y ta~lfn para el pa!!>o del granulado desdEO la fuente de 

alill'erltacióo a la t.olv<1. 

t.a tableta debe tener buenas características de adhesividad, para 

evitar qu• la tableta se rDftPa c:on facilld•d, y que se deshaga al 

caanipularl•. 

e~ los punzones deben .overse 1tbrement:e dentro de la matriz y la 

tablet• debe eyectarse con facf lidad respecto de lao; c~ras del 

pun:On. el •aterfal debe poseer cierta lubricacíOn para reducir a u,., 

ininiino 1.a h·iccíón y permitir l.;1i eii:pulsiOn de l.,;i,c_ tabletas 

coniprinudas. 
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Actualmente desde el ounto de vista tecnolOg ico preteroe 

perfeccionar la producción de ta.bletao¡¡, fabricando equipos m.t-s 

eE icaces, así coino empleiilndo nuevos materiales para el desarrollo de 

las formulaciones y las técnicas de manu!actura. 

2 ... tETODOS DE PREPARACION DE TABLETAS 

Existen tres métodos generales para preparar tabletas: 

J.J l'té~odo de granulación hllmeda. 

a> Molienda de lo• E.6.rmacos y excipientes. Este paso puede estar 

establecido en la pres­

cripción de materi• pri-

b) Tamizado de los polvos obtenido'á. 

c) Pesada de los polvos seleccionados. 

Este paso puede estar 

establee ido en la pre5-

cripción de materia pri-

d> 1'1ezcl.a.do de polvos (principio activo, diluente y desintl!!grante> 

e> Preparación de la solución aglutinante. 

E) Adición del aglutinante, para formar el aglOC1terado. 

g> S11Cado del producto. 

h> T•mizado de los gránulos secos. 

i > Lubricación. 

J> Compresión de la mezcla para formar las tabletas. 



2) t'let.odo de gr.-.ulac:ión seca. 

aJ t1olienda de los fArmacos y ew:cipi1tnte•. E•te paso puede estar 

1tstablec ido en la pres­

cripción de materi• pri-

b) T••izado de los polv~ obtenidos. 

el Pe-sada de los polvos seleccionados. 

Este paso puede e!llt•r 

establecido en la pres­

cripciOo de materia pri-

d > Mezclado de polvos (pr inc ip io activo. di l!lente , des integrante 

y •olut1nantel 

eJ Pr1tca-pre-siOn. 

f) FrActura y t•mizado de lia11 tabletas precomprilRidas. 

g> Lubricación. 

~> Co9tpresi0n de los con'!!ltituyentes para forL'a&r la tableta. 

3) Compre11ión direct•. 

•> Molienda de fAraacos y eMctpientes. 

b) Ta,..,izado de polvos obtenidos. 

e) Pe11&da de polvos sellt'Ccionados (principio activo, diluente, 

desintegrante y aglutin.nte sólido>. 

di Lubricación. 

e) Ce«presi6n di! la -zcla a tabl•t••· 

Estos son los tfté'todos generales de fabricaciOn de tabletas, e>eisten 

otro!S que son derivados de éstos.ClóJC19l 
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2. 5 PROPIEDADES QlE DEBE CUf1PLIR UNA TABLETA 

- Presición de dosis. Les lotes deberán presentar unifcrmidad de peso y 

contenido de principio activo. 

- Debe presentar resistencia f:i.sica 1 es decir, ser lo suficiente/Dente fuerte, 

para permitir el manejo en la producción, acondicíonall'liento., almacenamiento 

y uso. 

- Debe mantener adecua.da estabilidad fisicoquimica de los ingredientes 

durante el periodo de almacenamiento. 

- Debe estar libre de defectos tales coaio1 raspaduras, roturas, •anchas, 

conta•inaciones y decoloraciones. 

- Aspecto elegante, caracteristicas de color, forma y ll'larca. 
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CAPITULO 111 



3.0 QPERACICJN;S WUABIAS 

Existen muchas Operaciones Unitarias que son utilizadas en la 

Industria Fariaacd-uticas 

.=.1~1..:rias de ellas son opera-=iones de manufactura que se cons:iderari 

como variables, CAp&eRS de influir la eficacia terapéutica de las 

tabletas, siendo critico el. aspecto biofaraacéutico, por lo cual 

deben sar controladas todas estas variables durante un proceso. 

Las Operaciones Lhitartas involucradas en la manufactura de tabletas 

5Dnl 

Molienda, mezcl•da, ta.izada, granulación, secado y compresión. 

IO..IENDA. 

Es una Operaci6n Unitaria, para reducir a un tamaño necesario los 

sOlidcs que intervienen en la elaboración de la tableta Cprincipios 

.ctivos y exciphtntes>. 

En hte proc:eso de caanuf•ctura salo se 11.evarán a cabo, el Mezcl.ado, 

Granulación, Secado, Ta..mizaciOn y COtDpresiOn. Por lo cual haremos 

ntayor énlasi& en ést•• Operacioneis Unitarias. 

l'EZa..ADO DE SOLIOOS. 

El aez.c:lado da sólidos es una Operación en la cual dos O más 

ingredientes separados o rudimentariamente 11tezclados se procesan para 

que cada particula d• cada ingrediente esté lo más cerca posible de 

los demAs ingredientes. Entendiendose el mezclado como un sistema de 

luerzas que aetuan sobre las partí.culas de los componentes y c:uya 

resultante tienda a distribuirlos uniformemente. 

37 



El mezclado se requiere para homogeneizar la dilución de lo• '!iOlidos 

seleccionados. 

En una forma farmacéutica dosificada como es el ca~o de las 

tabletas, la dosis del E.trmaco deberA diluirse homogéneam'i!nte los 

exc:ipientes, que impartir.in las caracterl.st icas mec.tnicas, 

Eisicoquiinic:as y biofarmacéuticas que se requieren del producto 

final. 

H0t106ENEIDAD EN EL tEZCLADO DE PCLYOS 

Es indispensable, para lograr en el mezclado final de polvos y en la 

Eormac:ión de gránulados. 

El lactar más importante la distribución homogénea de sustancias 

activas y BKCipientes, esto es, que haya un buen mezclado de l.as 

mismas. 

SR~ION 

La granulación es una Operación Unitaria que proporciona cohesión, 

flujo libre y uniforme a la mezcla de polvos, cuando los ingredientes 

de la EormulaciOn no son directamente compresibles. La granulación 

puede por via húmeda o por via seca. 

SECADO• 

El secado la evacuación de liquido de un solido por medio de 

calentamiento, implicando que habrá transferencia de masa entre dos 

Eases y que cuando se haya establecido el equilibrio, quedará seco el 

producto. 

Dentro de la Industria Farmacéutica, lA c:ual maneja materias primas, 

productos intermedios en una gran variedad de estadc'S f !sicos de los 
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polvos, soluciones inyectables, tat:letas, suspensiones, etc, el 

a1wste de controles de humedad es ir.t.iy i11Portante, tanto para la 

rnar.u!actura como para el desarrollo y conservación de l.os productos 

'f ar11iacéut i cos. 

A!g1..r.os de l01i objetivos m.i.s importantes que pueden ser alcan::ados 

por 111edio del secado son enumerados a continuaciOn. 

l.- P'leJ'!lramiento en el maneJO de ciertas substancias como por ejemplo, 

polvos "/ gr.tnulos. 

2.- El pro"'eer materiales con cierto grado de hidratación, requerido 

oara llevar a cabo reacciones químicas dentro del proceso de 

fabricación de Materias primas. 

3.- Estabilidad de a.ateriales sensibles a la humedad. Se debe considerar 

toilltlbién que hay productos que son sensibles a la temperatura, y 

::iebe controlar esta durante todo el proceso, para evitar la 

desea-posición del producto, así también problemas subsecuent<as 

en el mistM> proceso. Como e<;; el de tamización 'I tableteado, en 

l.os que la humedad es muy 1 mportante controlar la, para evitar 

problemas en el acondiciona111iento de estos productos. 

Para egtudiar las caracterlsticas del sec.gdo de un sólido, se to.,.a 

en cuenta como varia la velocidad del secado con las condiciones del 

aire, y lo que &ucede en el interior del sOlido durante el proceso. 

TMIZACION INDUSTRIAL 

Es una ::JperaciOn Unitaria que es caracterlzada po:- la obtención de 

gr anylados de uniforme, mediante el e"lplec de mall.as 

apropiadas. Con la Tamización 1 ottiene una distr ibuci6n de tamaF.c 

Ce ;;..articula apropiado para la Icrrr,a::i6n de las tabletas. 
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LUBRI:CACION DE POLVOS 

Es una OperaciO."'! Ul"'itaria Farm&c:éuti:::a, que pe.rmi":~ !a., adi:i6ii de: 
· .. 

agente lubricante en la lorm".Jlaciór., 'I posteriormente sU me:c::lad_?i 

mediante el uso de un inezclador apropiadc para tal ope:-~c16n, es 

indispensable la lubricación del granulado, para que en la compresiOn 

del mismo, no ocasione problemas adhiriendose a los p'..lnzcr.es. 

C<K'RESION 

Es una Operación Unitaria que permite la compactación del polvo, 

mediante fuerzas de cizallamiento que co/flprimen el pol..,o. 

La unidad mecAntca básica para co,...primir ur.c tilbleta c-:><n¡Jrende 

punzón inferior que encaja en una m.:-t:-iz a.b.:i.jc y un punzOP'\ superior, 

con una cabeza de la misma forma y dimensiones, que entra en la 

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 

presión aplicada sobre los punzones y después es eyectada de l.a 

matriz:.C16l 

El 1lenado y la dosificación exacta del material a comprimir en las 

matrices es una condición fundamental para producir comprimidos 

irreprochables. No todos los materiales fluyen bien. Si se trata de 

un producto que fluye mal 1 es posible que se vayan .formando puentes 

dentro de la tolva de alimentación, le cual al dosificar, causaria 

inmediatamente un efecto negativo sobre el peso del material 

conducida a las matrices. 
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3.1 CAL.IFICACION OPERACI[WAL 

E,,.isten algunas fases que son indispensables, antes de que se 

a validar uil proceso, cenia es el caso de la Calif1cación 

Ooerac ional. 

08.'.JETIVD 

El ob1etivo de la Calificación Operacional del equipo, el 

establecer evidencia documentada que verifique y certifique que el 

equipo real1NNtte lleva a cabo la función para la cual fue diseñado, y 

que realmente cuMple con las especificaciones requeridas. 

RAZC»ES PARA Li.EVAR A CABO lMA CM..IFICACION OPERACIONAL 

a> Para verificar que el funcionamiento del equipo es correcto. 

01 Para llevar a cabo la validación de un proceso el equipo debe estar 

c:al1iicado. E,;. decir, todo trabajo de validación inicia con la 

<::omprobaciOn de que los equipos y sistemas involucrados en el proceso 

funcionan de ,.a.nera adecuada, esto es; se califici'I el equipo. 

Para garantizar que la cal1rad del producto sea irreproducible lote a 

lote; logrando operar y controlar a cada equ1po de tal manera que 

efectue de manera óptima y predecible el traba.Jo para el cual fué 

de&t 1nado. 

Por ello, la validez de un proceso de manufactura deberá comprobar5e 

originalmente y verificarse de aanera continua~ 
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L• C..lilicaciOn Operacional contempla aspectos tal.es ca.as 

Se debe hacer una descripciOn de las espec:iEicaciones del equipo, 

incluyendo el tipo y marca, su localización modelo y nómero de serte. 

a> Elaboración y actualización de planos de equipos y sistemas. 

b) VerilicaciOn del buen Euncionamiento del equipo mediante 

procedimiento est.Andar de operación correspondiente. 

c) Verificación del funcionamiento de instrumentos tntegradoa al equipo. 

d) Reempla20 y/o calibración de instrumentos. 

e> Realizar pruebas de reto; 

que debe realizar. 

decir, retar al equipo a que real ice lo 

Esta etapa es d1tsarrollada y efectuada por el Departamento de 

Mantenimiento de cada Planta Farmac~tica. 

El control de calibraciones de equipos e instrumentos lleva a 

cabo por el Departamento deo l'lantenimiento de equipos, el cual se 

encarga de conservar la documentaciOn necesaria, de tal manera que se 

anoten las calibraciones iniciales y las fechas de las prOKimas 

calibraciones. 
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CAPITULO IV 



lt. O PLAN DE TRABA.:tO 

El plan de trabajo para realizar esta Guia, comprender.a 

los siguientes aspectos: 

1) Realizar una revisión bibliografica completa del tema. 

2> Recopilar toda la información concerniente al proceso de 

lhilnufactura y los equipos que intervienen en el proceso. 

3) Realizar un diagrama de flujo del proceso de m.anufactu.ra. 

lt) Realizar diagramas causa-efecto, para establecer los 

parámetros críticos que se tomarán en cuenta en cada etapa 

del proceso. 

5) Consultar el proceso de manufactura que se va a validar, 

para establecer cuales son las fases que abarcar.\ el 

proceso. 

6) Revisión de los sistemas involucrados en los equipos. 

7> Revisión de los manuales de los equipos. 

A> Elaboración de protocolos de calificación operacional. 

9) Realización de la calificaciOn de equipos. 

10> Resumen de calific~c1ón de equipos. 

11> Elaboración de protocolos por fase de cada etapa del 

proceso. 

12> Elaboración de un resumen por fase. 

13> Conclusiones E inales. 

11.t) Sugerencias. 
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PROGRAMACION 

D E L 
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PROGRAMACION DEL PROYECTO 
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!t.1 P A R T g E X P E R X " E N I A L 

Lo primera que debe realizarse antes de validar un proceso, es 

conocer toda la inEor.aaciOn r1!!1iipectiva: 

•) f"later i as prunas. 

b > Proveedores. 

cJ Métodos analíticos. 

dJ Orden de fabricación. 

Pracedi11dentos Est.tndares de OperaciOn. 

E) Etapas en el proceso de inanufactura del producto. 

g> Diagr..u\a de flujo del proceso. 

h> Equipos que intervienen en cada etapa del proceso. 

i > "anuallHi. 

Se anal i ZAll todos los posibles factores que pueden ocasionar cambios 

el proceso de manufactura, por ésta razon, se elaboran diagramas 

de Ishik.awa ó Diagramas Causa-Efecto, para cada etapa, y de esta 

Eoraa, saber cuales 

En 1D1i d tagra"'as 

los factores que se tOfaan en cuenta. 

especiEican aspectos, que es indispensable 

controlar, para validar un proceso por vi.a hurneda 1 en esta guia se 

ej~plilican algunos de los •.is htportanteg, 

Se establecen objetivos de cada fase del procego e importancia de 

cada una de las fases. 

Se justilica la finalidad de la validación del proceso. 

Se procede a verificar flsicamente como se realiza el proceso y se 

inicia la Calificación Opro'racional de los Equipos y Sistemas, 

Cal 11 icando al mismo tiempo al Personal involucr4"do. 



Una vez que se ha analizado minuciosa.mente toda la in!:::>r!T.ación se 

establecen pliiltica5 con el comité' de validación y se dh1trib1.:yen las 

re'!iponsabtlidades de cada departamento, comprometiendose a lograr los 

objetivos planteados en cada etapa. 

Cuando se logra que los equipos, sistemas, personal y método!B se 

encuentren caliE icados, se procede a realizar la validación del 

proceso. 

En ésta Gula se ejemplifican eMperimentalmentE!' las siguientes fases: 

La Calificación Operacional de los Equipos: 

Fase JI 2A Baño Maria. 

Fase III 3A Mezcladora Oiosna P400 A 

Fase V SA Horno de Lecho Fluidi zado Glatt 120 .. 

Fase VI 6A Tarnizadora Frewttt. 

Fase VII 7A t1ezc1ador de Doble Cono. 

Antes de iniciar la validación sugiere realizar una 

caracterización del granulado, para saber como se encuentran las 

propiedades del granulado antes de iniciar la validación y poder 

establecer así. mismo criterios de aceptación. 

Fase J Diagnóstico. 

Una vez que se ha caracteriza el granulado, se comienzan a validar 

las etapas del proceso. 

Fase II 28 Elaboración de la Pasta de almidón. 

Fase III 38 Mezclado de los constituyentes !leeos. 

Fase IV 4 Granulación. 

Al Einal de esta guia se sugiere la forma de real izar los protocolos 

de la• Eases que no se ejempli!ican eMperimentalmente en los ar.eMOS 

1, 2, 3, lt. 
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VALIDACION DE PROCESOS 
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DIAGRAMA GENERAL 
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VALIDACION DE PROCESOS 
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VALIDAOION DE PROCESOS 

CARAOTERIBTIOAS MATERIA PRIMA Y GRANULADO 
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VALIDAC/ON DE PROCESOS 
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VALIDACION DE PROCESOS 
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VALIDACION DE PROCESOS 
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VALIDACION DE P~OCESOS 

SEC.-.00 

V 

E 
R 
1 

F 
1 
o ,.. 
R 

s 
E 

o ,.. 
o 
o 

OOHTROL DEL PROOESO 



VALIDACION DE PROCESOS 

TAMIZADO 
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VALIDACION DE PROCESOS 

MEZOLA FINAL (LUBAI0"°40H) 
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VALIDACION DE PROCESOS 

OOl.IPRESIOM OEL GRAMULADO 
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VALIDACION DE PROCESOS 

OARM:lTERISTIOAll DE LA TABLETA 
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... 2 I ... ORTANCIA Y 08.JETIYOS POR FASE EN LA ltANFACTURA DE 

LOI COtFRiltIDO POR VIA IUEDA 

08.ETlYO IE>ERAL. 

Est•blecar evidenc 1a documentada, 1• cual compruebe y certi f iquo 

con un alto grado de seguridad que el proceso de elaboración de 

compr1m1dotii conduce a la obtención de un producto de calidad 

apropiada, do llanera segura, efectiva y reproducible, sie1rtpre y 

cuando observen la'Si de control deterftlinadas 

915ta.blecidas, .. 1smas que quedarAn deli,.itadas a travé,¡ de un 

procediadento escrito de evaluación y control para cada etapa del 

proctnlo de fabric•cion del producto • 

...... 11 dac ión del proceso se concretariA a las siguientes. 

Operaciones Unitarias1 

Mezcladc. 

Secado. 

Hu11MPCtac iOn del Granulado. 

Ta•izado. 

Cc:l'hpre-. i6r1. 

En h. elaboración da comprimidos. 

En 1015 protocolOtl individuale5 por fase •• establecerAn objetivo, 

m9 todologia y criterios d• aceptación propiog para dicha. fase. 
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:aJSTIFlCACJ:llN 

Se debe realizar la validación del proceso de manufactura de 

comprimidos, para poder comprobar, mediante documentación escrita, 

que el proceso de lf,anufactura es reproducible y confiable, as{ 

también lograr el aseguramiento de la calidad del producto, para 

reducir costos en el caso de rechazos y reprocesos, así. como en el 

incre1nento de la productividad, con proce<;;os y equipo!i calificados. 

AIRE PRESURIZADO 

- Manómetros. 

- Filtros de aire. 

- VAlvula~ reguladora•. 

- \..!neas de distribución. 

VAPOR 

- 11an0metros. 

- VAlvulas reguladoras-

SISTEl1AS Y SUBSISTEMAS 

AIRE 

- l1an6metros. 

- Filtros de aire. 

- EKtractores de polvos. 

ELECTRICO 

- Voltaje. 

- Amperaje. 

- Sisteaiati de distribución. - Fusibles. 

- Tra1npas de condensado. - Lineas. 

- Sistema de aislamiento .. - Dispositivos a prueba 

- de eMplosiones. 

AGUA DESTILADA 

- Sistema de alnaacenaje. 

- Proc:edi•ientos es.tAndare• de limpieza. 
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FASE I 

FASE XI 

FASE Ill 

FASE Ill 

FASE 11 

FASE VI 

FASE \III 

FASE llIII 

ETAPAS DE VALIDACION DEL PROCESO DE 
l"'IAN..FACTt.FIA POR VIA HUtEOA 

DIAGNOSTICO 

PREPARACION DE LA PASTA pE ALHIQON. 

FASE 2A 

FASE 2B 

CALIFICACION OPERACIONAL 
BARO 1'1HRIA. 

ELABQRACION DE t.A PASTA 
DE ALMIDOU. 

Hl;ZCLAPO PE: LQS CONSTITUVfNTES SECOS. 

FASE 3A 

FASE 38 

CALIFICACION OPERACIONAL 
pE LA MEZCLAQORA DIOSNA. 

MEZCLA DE LOS CONSTITU­
YENTES SECOS. 

BRANLJLACION < HUMf;CTACION i . 

~­

FASE 5A 

FASE 59 

TAMIZADO. 

FASE DA 

FASE 69 

CALIFICACION OPERACIONAL 
DEL HORNO GLATI WSG 12(J. 

SECADO. 

CALIFICACION OPERACIONAL 
lAHIZAOQR. 

TAMIZADO. 

MEZCLAQO FINAL. 

FASE 7A 

FASE 7B 

COMPRESIQN. 

FASE l>A 

FASE llB 

CALIFICACION OPERACJQNAL 
HEZCLAiiOR [)QBLE CONO. 

MEZCLADO FINAL. 
CLUBRICACION) 

CAL IFICACIOU OPERACIONAL 
TABLETEADORA FETTE 2()00. 

EVALUHCIOU DE LAS CARACTE­
RISTZCHS úE LAS TABLETAS. 



FASE I 

08..JETIVO: 

... 3 R E S U " E N P O R F A S E 

DIAGNOSTICO 

- Fieg1strar las características macrosc6p1cas de4. filrlT'acc tales 

como: apariencia, color. te>octura. forma, tamaño de partícula, 

densidad aparente, denstdaa compactada y Elujo, para establecer 

bases de comparación de futuros lotes y conocer los lactares que 

pueden ser determinantes en la compresión del granulado. 

It'IPORTANCIA: Las tabletas se encuentran formadas por partlculas 

sólidas granulares, y es por esta razón, que deben fluir 

libremente, es de gran interés realizar la caracterización de 

polvos y granulados, ya que de éstas depender~n las propiedades 

finales de las tablet•s, como velocidad de disolución, t:.empo de 

desintegración, tiempo de disolución, porosidad, f::'iabilidad 1 

tendencia al capeado y dureza 1n1tre otras. 

Tamaño de partícula Se realiza un estudio de distr1buc:iOn de tamaño 

de partícula, ya que el tamaño del polvo o granulado, puede- influir 

la cornpactac10n de los polvos, debido a que s1 se ti1;1:,a una 

dispersión homogénea de tamaño de partícula se facilitará la 

compactación da los polvos, y en caso contrario se puede aEectar 

el peso promedio y variación de peso de las tabletas por la Ealta 

de unilormidad de ta11aaño en el polvo. 

Velocidad de flu io Es el tiempo que tarda en descargarse una altura 

en un cierto tiempo una cantidad de polvo o granulado, y se realiza 

esta prueba para conocer cual es la capacidad que tiene 

granulado de lluir libremente en ;.m tiempo determinado, ya que 
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po! "~' !luye!i l!bre1Mtnt1t, tienen bu•.,•• 

c:arac:teristaca• de co-pactaciOn. 

Angulo d• t'!9Q•O Se r•alt za •st• pruet;;a 1 ya que granulo• o polvos 

que fluy~ librfM'ol!'nte, ttenen bU&'la!! caracterl•~iCa!I de compresión, 

•1 tng.Jlo de reposo eg. una l'!'l!fdida 1ndirecta del flujo .. 

l:ingulos de reco~o inenores de 25 • i r,d 1can q•.Je el polvo f luy• 

libr•tftttf"te, de 25' a SS'el flujo es libre, de SS• a bo• el flujo es 

""'Odel"ado y A,.,gulos de repo•o inayores de 6<J' el flujo es cohesivo. 

v2'u1P1en ;1p•r~teo Se realiza esta prueba, ya que permite conocer 

la den11idad compactada, 

po5ter i or'flef",te '!!istos par.\metr:.; 1 calcula el " de 

=::mp.ac:tabilidad de 109 polYOS o granulo'!i, ésta dependerlJ del tama~o 

~• ;:>.trtíC•.Jla 1 J luide%, aire i!itergrAnulo 1 y estructura. Por tanto 

est.;a pr•.Htba cor·íirma todos 109 demás resultados, es decir, si 

tll?a!"'.e"'te i,:r, pol•10 fluirA libremente, :.e dosUicarlt adecuadamente, 

s°' ?!strib•.Jirá unlformertiente en pe9o y 1a>n principio activo. 

FASE II 

OBETlVD1 

ELABOP~ION DE LA PASTA DE ALMIOON <AGLUTINANTE) 

'Jpt1ni1z•r el proceso de elaboración de la pas~a de alm1:h':in 1 

mediante el establ&eiintl!nto de las condiciónes niás apropiadag en la 

elaboración de la niit&aai. 

If'F'ORTANCIA1 E• i..portant• el tiempo y temp~ratura da agitación de 

la pasta de &l•idon 1 ya que a.tos par.,,,etros influyen en las 

caract1tri•tica• aglutinante'5 de la p••ta, por lo cual fue 

hnportante eonocer •1 tie111po y temperatura -ja ag i tac i On 6pt imos, 

para lograr postel"iDrfMtnte, reproducibilidad y confia.bilidad, en la 

pr.eoar #tC iOn de un agente ag lut in~nte con las caracter i-st 'ic~s 

•• 



FASE IIX 

OS3rrIV01 

MEZCLA DE LOS CONSTITUYENTES SECOS. 

Optimizar al proceso de mezclado en cuanto a la velocidad y tielT'pO 

de mezclado, para lo cual se debe asegurar un mezclado homo!;éneo 

del principio activo y sus eM-::ipientes, el rr.enor tiempo pcsible. 

XPFORTANCIA1 Es importante delimitar el tiempCi y velocidad de 

mezclado para asegurar que ewista distribución homogénea del 

principio activo en la mezcla, ya que un eMceso de éstos podría 

ocasionar desmezcJ.ado, por lo !=Ual se determina el tiempo óptift'D de 

111ezcla.do, así como también se debe evaluar la reproducibilidad de 

1os resultados obtenidos. 

FASE IV GRANULACION lH\J"1ECTACIONl 

DB.'.ETIVO' 

Optimizar el proceso de la mezcla h(uneda en la mezcladora Oiosna P 

400 A, asegurando el mezclado ho,.ogéneo en el menor tiempo -.¡ 

establecer condiciones de operación para lograr un granulado 

adecuado. 

IPFORTANCIA; Es importante el tiempo y velocidad de 

mezclado, para asegurar la distribución homogénea del principio 

activo y 5us e><cipientes; como es el caso del colorante y 

aglutinante, para lograr una buena distribución de los mismos en la 

mezcla, se debe lograr una buena distribución para evitar que la 

tableta se encuentre moteada. 

FASE V SECADO 

OB:JETIYO: 

Establecer condiciones operativas durante el proceso de secado, 

para poder controlar el tiempo y temperatura de secadc adecuado, 

logrando obtener granulado con humedad uniformemente 

distribuida. ó7 



DPORTAPCJ:A: E• !nportante,· p•ra c:ontrol•r l• humedad del 

gr.anul•do. y por l.o t.anto la.E> prcp!ed•des en los pasos subsecuentes 

•l •isao, ••L Cc:ti90 t•mbién para obtener lotes homogéneos y 

reproducibles. 

FASE VZ 

OB.:ETIYD1 

TA'1IZAOO 

::btener un granul.•do con tamaño de particul• uniformemente 

distribuido. delimitar lag ~cridiciones de operación, para podar 

asegurar la reproducibilidad eri l.!s características del granulado. 

IPFORTANCIA: P•r• lograr ho"!'::.~<€!'"t;:ja,j en el el tama1io de partícula, 

y por tanto evi ta.r la variación de peso en las tabletas y lograr 

una buena unifor•idad de contenido en el granulado. 

FASE VII 

08.JETIVO: 

LUBRICACION 

Lograr mediante pruebas de proceso, una distribución homoggn&a del 

lubricante, así co.no ta.aabién, lograr la opti~izaciOn del proceso. 

IPFORTANCIA: Es importante la homogenlzación del lubricante, para 

e·· it;ar ;::iroblema.s de adherenc:ta a los punzones O endurecimiento de 

las tabletas, si el lubricante se ha adicionado en eHc:eso. 

FASE VIII COMPRESION 

OB:JETIVO: 

"'.:~~":.orear el comporta1niento del granul!!do durante la compresión 

e·.1a l•..iandc las tabletas obten idas 1 atravez de los pdlrc1.metros 

I !~~:os, y contra~tando c::::1n !os parámetros operacionales 

I11PORTANCIA: Es irr.portante m=i;,itors;l:- la c:ompre5ión del grar-,ul,¡odo, 

:. ¿:a ~btener tabletas con c:.aract;er (st icas irreprochables, 

::=;.::::;'!:l ... :.1bles y de eKc:elente :a!i~a:L 



\to .. tt- PROTOCOLO 

CAL1F1CAC10N Ol'ERAC10NAL DE EQU1POS 

CORRESPONDIENTE A LAS FASES :III., I.V, V, VI, VII 

08.ETI.VD: 

Establecer evidencia documentada que :::ompruebe y certifique con alto 

grado de confianza, que el equipo e instrutD.entos integrada5 a l~ 

sistemas que intervienen en la elaboraciOn de ca.pri•idos 

confiable, y que el equipo funciona dentro de los par.imt!t.r05 

establecidos por los fabricantes en los procesos de: 

J'lezclado. 

Granulaci6n. 

Secado. 

Lubricac16n. 

tETDDOLDSIA i 

La calificación se inicia con 

instrumentos y equipo integrado~. 

inspección visual de 1os 

Los equipos involucrados en el proceso son: 

Baño Maria de acero ino)Cidable. 

La l"'lezcladora Di0'6Ma P 400 A 

Horno 01att de Lecho Fluidizado bJSG 120. 

Hezclador de Doble Cono. 

T&Mizador.a Frewitt. 

Con lo cual •a pretende detectar posibles tallas y/o desc0'9posturas 

de los mismos, ·para asi tomar las medidas pertinentes, tales como 

reemplazo de la pieza o del instrumento correspondiente o bien 

efectuar su calibración. 
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°"•r• verificarse Qu& todOfl los sistemas c:ritic:os Sunciena':" de 

-..n•r• .adecu&tla y en c•-.o contr&rio 9 se •fectuarii.n l•• n1cdiJit:•cit1nes 

nec-s.uoias par-a que .. to •• lleve a cabo. 

S. J"eali%ar4 el s.guhtittnto del lunc:iona•tento de l•'I 111Aquin•s con 

sólidoa de dtstint.a naturaleza <polvos higr01c:Op1e:os 9 granul•dog:>, de 

aanara que se pueda Afiegurar que •1 .func:ion•lfllfento de la.s "'Aquin.as •• 

igual•onte eficientes •n todos los casos. t...os resultados observados 

s.a coepl...-ntarltn con los qua &• obtengan en la etapa c:orre9pondiente 

• la deter.-inac:iOn de la reproduc:ibiltdad cada pt'oceso. 

Se .ane,c.a:r.t.n hojas d• tr.ilbajo dOfide se desglosen los punto9 a 

v.-rific:.uo para lltrV&l' • e.abo la c:alJficactOn >::>per.acionel do cada 

lt'QC.dpo .. 

CRITBUOS DE ACEPTACION: 

1. Todos 1015 1nstruaaentos, siste1W1as y aquipaa deber.án operar y 

cuttiilir con las t!iipecificaciones de funcionamiento dadas por los 

fmricantas. 

2. L.• opara.ción y el .lunclonarniento de lo~ equipos deb~ ser acordes 

cor. l011 Procttdt•lento• E•tantJar do Opef'ación correspondiente•. 

3 .. L.01l i.n•trusentos de 1Ntdlc:i6n que interv~ngan d& manera directa o 

indirecta .n les proce90$ d• •Mnclado y granulación de polvos, 

dttbara.n .st•r avalados par un cert.l(icado de- callbractOo vigente, en 

dond• ,.. •ani.fi.,;,~e el grado de etMactitud d• la medición realizada y 

1• incertidumbre inh•rltfltes a los l'lli•l'llotl .. 
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, -cALiFICACiONOPERACIOÑAt:--eA;;¡o-oE-AGüACALtEÑTE- , CLAVE --1HroA 1 
1 ria.JA DE TRABAJO 1 1 'J./2· 1 1 ____________________________________ 1.;;._ ___ , _. -·-·-· 1 

r~ei DE IN'.JEUT,:,RIO: 

Nº DE Sé:PIE: 

LiBICAC:C~•: 

FECHr.. DE _1L íIMA VERIFlCACION: ---------

P:EALIZMDA ?OR: 

FfiOXlMA 'JEIHFICACION: 

= 
"' 

~ 
%> o . 
X 

"' = a 
LJ "' 
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1 CALIFICACION OPERACIONAL B1WO DE AGUA 2ALiEÑTE--l-Ci:AYEiHQ3A-1 
1 H0.JA DE TRABA.x> 1 1 212 1 

'------------------------------ '--------· -----· 
B A" O P1 AR I A 

::r::;cac1c,.., -----------------

~a~erla.l CI~ -::or.~truc:c1on. __________ _ 

•sce:~o lí&tC~·----------------

T¡~Ol-------------------­wa::•I--------------------
~;!!~!:d~e-,-, f-1-ca_e_l_ón~echa ----

ver 1i1 caao oor1 ---------

!:l'"••ns:.:,..e!I ________________ _ 

i:;o -------------

M~:c•-------------

:a:ieira::::io c.:..r _________ _ 

'Jer1i1ca::o- Dor ________ _ 

ELABORADO PO~ 1 

;:¡EVJSC..00 POP.1 



,-cALIFICACIOÑ-iiPERACiaÑAL--;;e:zci:ADORAñloSÑA-i;OO-Al~CLAVEIHO.JA 1 
1 HO.JA DE TRABA.JO 1 1 115 1 

1 -------------------------------------------' -------- '---- • 

UOMBRE,C:LAVE DE"L F.OUJPO: 

Nº DE INVENTARIO: 

Nll DE SERIE: 

U&ICACION: 

.JEFATURA A LA QUE PERTENECE r 

FECHA DE ULTIMA VERIFICACION; ----------"-

REALIZADA POR; 

PROXIMA VERIFICACION: 

soP~ s RELACIONADOS 

~: -----------
C• -----------

USO: 

CONTENEDOR DE LA MEZCLADORA 

Aspecto ftsico>;•---------------------

Materilll de const.rucc1én: _____________ ~--

Funcionamiento correcto (SI o NO> __ _ 

Capacidad __________ _ 



.-cALiFiCACiONOPERACiOÑALME:ZCLAñORA-PtQSÑA-e-¡;ooAí--CLAVE--iHéi5A 1 
1 HO:JA DE TRABA.JO 1 1 2/5 1 1 _______________________________________________ 1 _________ 1 _____ 1 

EL.EP'IENTOS MEZCLADORES 

PROPELA1 A6pecto fisiccs. ________________________ _ 

Material de ccnstrucc16n1. ___________________ _ 

TRITUAAD'JR A•pectc fi.s-icc1 ______________ _ 
Materi"'l de ccn9trucc:ton1. _________ _ 

::::i~~!~:~ ii·----------------
VERIFICADO POR'-----------

INDICAR SI El. FUNCIONAHIENTO EB ADECUAD01 

l 1 FOCOS INDICADORES SI___ NO __ _ 
2 i FUNCIONAMIENTO DE LA COMPUERTA DE SALIDA SI___ NO __ 
'Z> DISPOSITIVO DE SEGURIDAD EN EL SWITCH DE LA TAPA SI__ NO __ 

DISPOSITIVO DE SEGURIDAD EN EL SWITCH DE LA COMPUERTA SI __ NO __ 

VERIFICADO POR 1 

INSTALACIONES ELECTRICAS 

U itpo de fas&c 
2) Pelar idad c:orrect11. __ _ in corree ta ___ _ 

3l Tierra. correcta __ _ incorrecta. ____ _ 

4) Est~do actual en Que •e enc•Jantran. los cables y ccntactcss ____ _ 

S> Voltaje aue •.Jtlliza el ec:iu1pc1 ___ _ 

VERIFICADO POR1 -----
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1-CALIFíCAéiONOPERACiciÑALHEZcLAñORAñIOsÑAP-i;OoAl-cLAYE9íHo5A~ 1 
1 HO.JA DE TRABA.JO 1 1. 3/5 I 
1------------------------------------------' ..;-~,.;. ____ I ~~:_..:, I _ 

SERVICIOS: 

AIRE COMPRIMIDO: 

C.arac:terí.st ica:s: 

. -.-_ •,C--oc~~~~;; :~.;,:i~ ~~J;~_-,: .-ó --~-.-.,- -

~~ ~~~~~~~-,..1d""e-n~t~1~1""1c-.-d~.--~s~1:::::.--~N~a:_:_:_:_.:_-.-. -.. -·.·;-;;;."'":{-_:--;-_.-:x"'~i~-':_"',."',..-:_-;;"". --.--,~­
e) Aspecto general=--------------'-'.---:----,-,-,---
Observac:iOii1 ________________ -_:_~·,_.~_:; ___ -_h-'Jt.,.\·'.,..:t_f~.,.~:_._.-'·'.·~--';~_" ___ _ 

.:.·:-.• 
-~- _:;:~',:> :.i"';~- '--

VERIFICADO PORs __ -,..--,-... ::'.-~C_';. 

OBSERVACIONES: _________________________ _ 

SI.STEMA DE EXTRACCION DE AIRE: 

Características: ________________________ _ 

VERIFICADO PORt _____ _ 
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,-cALiflcACitiroPERACi5ÑAL-MEZCLADoRA-QioS$P-~oAA1CLAVE-íHo3A 1 
1 HO:JA DE TRABAJO 1 1 4/5 1 
'------------------------------------------ • ______ , ____ I 

FILTROS PARA AIRE COt1PRil''IIDO 

E•t.tin identif1c:o1dos1 
sr ___ _ No ___ _ 

Car•cteristicaG1 _________________________ _ 

Son drenados1 SI ___ NO __ _ 

DIARIAMENTE ---
MENSUALMENTE __ _ 

TipOI Marc:at _______________ _ 

lr·'!trumento de medición'--------

~~~~~ª'----------------Marcas _______________ _ 

Fect•a de c:altbrac:ións _________ _ 

PrOwima calt!:>ractOn1 ----------

SEME.STRAl-MENlE __ _ 
ANUAi-MENTE 

CALIBRADO POR1 ____ _ 
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1 -cALIFICACiOO-iiPERACliJÑAi:-MEZCLAñORA-oiiiSÑA-P-~OAT--ccAYE--1¡:¡03A-1 
1 HO.JA DE TRABAJO 1 1 515 1 1 __________________________________________________ 1 _______ 1 ____ 1 

FIL TAOS PARA AIRE 

Están identificados: sr __ _ 
Observac ion e!:.: 

Son drenados: SI___ _ria __ 
DIARIAMENTE 
MENSUALMENTE==== 

TEMPORIZADOR 

NO __ _ 

Ub1cac:iCn::-.,-.---,~---
Funcionamiento: st___ NO __ _ 
Fecha de óltima verific:ac:ióni ____ _ 

~~~~; ~~a~~r~~~ ~a-c""'l-:-6-n-, --------

Observaciones 

LUBRICACION: 

Ajuste correcto: SI___ NO __ _ 

;!~~ 0=~ ~~b~~~~~~:c ~~~ ;eado i -------

DIARIAMENTE ---
MENSUALMENTE __ _ 

Fecha de lubric:ac1Cn de!. equipo: _____ _ 
Próxima lubr1cac:ión del equipa: 

PINTURA: ________________ _ 

ELABORADO: 

REVISADO: 
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1 ---CAGFiCAcION-oPEiiAéii5ÑAL.--oELHoRNo0CATii2Q-¡-CLAVE-iHOJA-I . 
1 H03A DE TRABAJO l 1 1/5 1 

·-----------------------------------------· ----~ •-:...~-· 
l'IOMEIRE/CLA\JE DEL EQUIPO: 

Nº DE HNElnARlOi 

Nº DE SERIE1 

l..BICACION1 

JEFATURA A LA QUE PERTENECE 

FECl-4A DE Ul. TIMA VERIFICACIONs 

REALIZADA POR 1 

P~J.Hi'1A IJERIFICACION: 

SOP '• RELACIONADOS 

usos 

El l-40RNO GLATT es 1.1t1U-z.ado para secar, gran1.1lar y mezclar polvoe 
cor medio de air~ caliente. 

La lnstalac: i6n del •ecadcr-granulador por lecho f luidi zadc perm1 te 
la obtanc:16n de un gt'anulado en una sola operación, en donde el lecho 
fluido e-a aprovechado para mezclar, humedecer, aglomerar y seco11r al 
oroductc. · 

La instalación de granulación est.1 pro·lista de un ventilador de 
aspirac10n 1 colocado en la carcasa trasera del .apa-r<11-to o bien encima 
c;el mismo para la formación de corriente de aire necesaria p,;:ira el 
lecho fluid1:ado. 
El aire se aspira generalmente del extertor. Pasa a traves de unos 

pref l ltros instalados en c.I. sec.a.dor-gTanulc¡,dor y os calentado por 
medio de un serpent in de calentamiento. 

La regulaciOn de la temper,;:itura se efect.:ia por niedio de un regull'ldor 
colocado para tal fin. El aire filtrado iluye a t.ravés del 
granulador de abaJD hacia arriba, manteniendo el producto que se 
encuentra en el recipiente, en un estado de suspensión flu1d1ficado: 
a continuac:10n pasa por los filtros tmulttn • .angasl y es &)(pulsado c.ü 
el(t'!r1.or a tra .... os del canal de Gl(puls16n. 
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ESTA 
SAUR 

TESIS 
DE i.A 

1 ---cALíFICACiOÑ-OPERACIOÑACDEL-HQRÑO-GCATT-120---¡--cLAYE--1¡:¡03A- 1 
1 HO.:JA DE TRABA.:JO 1 VP-21/911 2/S 1 1 __________________________________________________ 1 _________ 1 _____ 1 

Las temoeratur&i.s del aire d~ entr,¡:,da y de sa.ltda se pueden control~r 
::::i:- me:::i:.o Os> dos termometro~ inccrpOrél.dO'P. En el t.emport::ador 
i~ 1a el t1er.-:::ic oe :>'i!rvic:.:J. Toco el cor.Jur>':o se cierra con un 
dts:>!:'5ltlvo de cierra neu11'át:1co colocado en el :onao del a.para"t.o, Es 
'P•.J.,.Dl"•ent:e 1.T1ocrtanta ;::cntrolar la temperatura, la presten, f la 
n .... meoao, p.;.ra 1.ograr homogenela"'a en el proceso de secado de polvo""' y 
granulados :..ogrardo obtener oroductos conf tables y de calidad 
aproo 1 ada. 

SISTEMASs 

SISTEMA DE AIRE s 

:iJCTO DE AS?!PC.CION PRINCIPAL. 

El s\::stema de ~~tracc1on de polvos correcto·-------

\ncorrecto -------
F~llP ocr1 _____________________ _ 

T\oo ae filt.r·os correcto. _____ incorrecto. _____ _ 

Pref Utros limpios_ -----

Ooservac\Qn1 _____________________ _ 

Not~1-------------------------

VERIFICADO POR ~-------PROXIMA VERIFICACION _____ _ 

Cara.ct'ft'i§t\cas ___________________ _ 

'º 

NI DEBE 
mutrrECA 



l ---cALiFICACiOÑ-OPERACiOÑAL-i5EL-HCRÑO-GLATT-120---¡--¡:u¡vE--TH03A- 1 
1 HO.JA DE TRABA.JO 1 1 315 1 

'-------------------------------------------~---..::.: 1 _ _¿~ __ :.:._:_.:,.1_~ ____ 1 

Caracteristicas _____________________ ~ 

SISTEMA DE CALENTAMIENTO Y CONDENSADOS r 

ALIMENTACION DE VAPOR 

1 ncorrecto. ____ _ 
1ncorrecto ____ _ 

SISTEMA CONTROLADOR DE TEMPERATURA: 

Fijación de tubos y sensores correcte. incorrecta __ _ 
Revisión y limpieza de relevadores de control Cel proceso1 

correcta incorrecta __ _ 

Sugerencia~•-----------------------~ 
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, ---cALIFiCACIOÑ-CiPERACiOÑAL-DEL-HORÑii-GLATT-120--1-cLAVE--iÑ53A-1 
1 HO.JA DE TRABA.JO 1 · 1 4/5 1 1 _________________________________________________ 1 _________ 1 _____ 1 

correcto ____ _ incorrecto. ____ _ 

SISTEMA HIORAULICO: 

Func 1onam1ento correcto ____ _ incorrecto·-----

Observaciones _________ -:-------------

TABLERO DE CONTROLs 

INDICAR SI SU FUNCIONAMIENTO ES EL APROPIADOi 
LUCES INDICADORAS V SWITCHES 

Sacudidor automático 
BaJar 
Listo para servicio 
Hidra.ul ica 
Switch de seguridad 
Intervalo 
Levantar 
Turbina conectado 
Turbina desconectado 
Bomba dost F tCadora 
Sacudidor manual 

SISTEl1A NEUMATICO; 

~~======= ~g·----sr ____ NO ___ _ 
sr ____ NO. ___ _ 

~~======= ~g----sr ____ No ___ _ 
SI ____ NO ___ _ 

~~======= ~g----sr____ No ___ _ 

Sugerencia~•------------------------
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1 ---cACiFICACIOÑ-0PERACi5ÑALDELHOijÑif§[AfT120---¡--crAYEIHO.JA- 1 
1 HO.JA DE TRABA.JO 1 1 5/5 1 l ________________________________________________ __: 1 ________ 1 _____ 1 

SISTEMA DE SACUOI001 

Verificc-ci6n1 
Func1onam1ento1 ___________ _ 

TUBERIAS1 

AIRE Ident i f 1ce1das 
VAPOR ldent1E1cadas ~~----- z~·------
VERIF'ICACION INíERNA1 

g~~~~~:·-c7to"°n _____ _ 
Man01T1etros 

1:.0 

''""•·:# 
R#nl:JO 

Tipo 
MllfC'l'. 

Ri'r•!:JO 

CALIBRADO POR 
VERIFICADO POR 
PROXIMA VERIFICACION 

~OOPOR 
VERIFICADO POR 
PROXIMA VERIFICACION 

FIL TRDS DE AIRE 

Est~n identilica.dcs1 
Son dren•dos 

SI____ NO. ____ _ 
SI____ NO ____ _ 

~7~;~:;;~~!e ____ _ ~~::~;:~~:er1te _____ _ 

N • 

ELABORADO POR 1 

DOCUMENTO EMITIDO POR1 
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1 --cALiFiCACiOÑ-OPERACiOÑA[-CüBICüLOS-oE-TAMiZA00--1--cLAVEIHD5A-1 
1 HO.JA DE TRABA..JO 1 1 113 1 1 ________________________________________________ , ________ 1 ___ 1 

CALIFICACION OPERACIONAL DE LOS CUBICULOS DE TAMIZADO 

AREA EN LA QUE SE ENCUENTRA ________ _ 

JEFATURA H LA QLIE PERTENECE ________ _ 

VERIFICACION ---------------

PROXIMA VERIFICACION ___________ _ 

Caracterist tcas ___________ ,_·~·, __ :~.12_!~_~; __ ::_,_:~_/_~: __ -_'· ·_-_-------

Aspecto Fis1co------------~-----------

Sistema eléctrico a prueba de e><plos1ones: __________ _ 

Observaciones: _______________________ _ 
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1 --cALiFICACI OÑ-CPERACIOÑAL-CüBICülñS-oE-TAHIZAD0--1- -c1AvF--IH03A- 1 
1 HO.::JA DE TRABA.JO 1 1 2/3 1 

1 ----------------------------------------------- - __ 1 _________ 1 _____ 1 

DIAGRAMA DE LOS CUDICULOS DE TAMIZADO 

l~ 11 
11 I 

11 I 
11 ( 

11 ( 
11 ( 

11 ( u 
ftALLAS 

-2H1J 

" 
- 2HO • 22ev 

" 

ACCESORIOS DE LA MAQUINA 
FREWITT D 

/\ / /\ I 
/\ I /\ I 

I \ / I \ I 

/ 1111111111111111111 / lllUlllllllllllllUV 

[\ ,Jl o/~ 
\ 11 /// ', (( ( /( I f f ' (( 

e'!OLVASPEALlftEM!ACIOM. 



-cACTEICACIOÑ-DPERAcIOÑAL-CüBiaiLOSDETAHiZAtXJl-ct:AVE-IHo:JA- 1 
1 HO.JA DE TRABA.JO 1 1 3/3 1 

'--------------------------------------------· -------' -----' 

MAQUINAS GRANULADORAS FREWITT 

Maou1nas ram1::adoras: 

Uso: Las mágui nas son ut 1 l i ::ad as para: Granl1 lar oor v ia seca, por vf a 
núrneda. taml zar, t r tturar, Los granulados se i;aracterí zan por su 
un i form1dad. Lgs di v@rso9 tamaños se cons 1guen cgn el emoleg de 
tamices aprgpiados. 

Aspecto E is1co _______________________ _ 

Material de cor-·strucciónt ___________________ _ 

Modelo~----------­
'\lo de Serie ---------No deo inventario, _______ _ 
Marca ___________ _ 

Funcionamiento de las maquinas _______ _ 
Mallas ______ _ 

Observaciones _______________________ _ 

VERIFICADO POR;---------

PROXIMA VERIFICACION ______ _ 
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1 -cet:tFiEACiONOPERACi6ÑAi:--MEZCLAñOR-og-ooBLECiiÑOl-CLAVE-i'H05A-1 
1 HO.lA DE TRABA.JO 1 1 1/2 1 1 _____________ ..: ________________________ 1 ______ , _____ 1 

NOMBRE/CLAVE DEL EQUIPO: 

Nº DE INVENTARIO~ 

Nº DE 5ERIE1 

UBICACIONr 

.JEFATURA A LA QUE PERTENECE '--------­

FECHA DE ULTIMA VERIFICACION1 --------­

REALIZADA POR: 

?F¡8.( IMA VERIFICACIONt 

USOJ 

El me:::clador lo'S util1z.ado para llevar a c<1bo la mezcla final de 
oolvos, ad ic tonar algún componente e>etra despúes de haber tamizado el 
:::>roducto, como es el caso de los diferentes lubricantes 6 algún 
e11ciotente en forma seca al final de la formulación. 
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1 CAL.IFICACiOÑ-iiPERACIClÑAi:-ñEL-tiEzCLADo~nñBt..ECTiÑij1 CLAVE IHO.JA 1 
1 HO.'lA DE TRABA.JO 1 1 2f2 1 
·--------------- _____ 1 ______ 1 __ , 

11EZCLADOR DOBLE CONO 

Colocación 

Material de construcción ________________ _ 

Aspecto f isico. _____________________ _ 

Lineas de e>etraccion de polvos se encuentran identificad.Is 

Lineas de aire comprimido identificadas _____ _ 

Velocidad de mezclado _____ _ 

Dispositivo de seguridad ___ _ 

Cubierta protectora del motor de acero inoitidable ----

Coneitión a tierra ___ _ 

Observaciones. _______________________ _ 

Ver i f i cado por : ----------------------

ELABORADO POR s 

REVISADO POR s. 

ª' 



4.5 R E S U l't E N 

CAL:IFICACION OPERACIONAL 

La cal1.ficación operacional de los equipos se 1n1ció ::on la 

inspección visual. de los mismos. 

Se procedió a conocer cuales eran los documentos que se 

encontrmaban relacionados con los equipos, se revisaron los 

procedia"lientas est4ndares de operación de cada •.Jno de los 

e.llos, se elaboraron los que no se tenian en e><istem:ia 1 

actualizando los demás, se realizó una revisión de los 

manuales, de este modo se conoció el luncionamient.o de las 

m.iquinas y aquellos instrumentos de medición y control 

criticas que se debian calibrar .. 

Los instrumentos, tales como inanómetrcs, termómetros, y 

mallas, se calibraron, para lograr mayor l::!Mactitud en sus 

m1tdiciones y lueron incluidos en un programa de contr~l de 

calibraciones. 

Por medio de reportes que emitieron compañi.as competentes en 

la revisión de equipos, se elaboraror, hojas de trabajo que 

permitieron detectar .fallas y corregirlas, para conseguir 

que los equipos funcionaran de manera adecuada. Estas hojas 

de trabajo, deben verificar continuamente, anotando 

cualquier cambio, para .facilitar el B\antenimiento preventivo 

de los equipos. Se estableció un programa de mantenimiento 

par• los mismos y la cali.ficaciOn operacional periódica. 

• Nota: Las hojas originales de los equipos se localizan 

la emprl!'sa, y son analizadas subsecuentemente. 



BAAO N\RIA 

Se realizo inspección v1sual calibran los 

instru111entcs localizados la linea de vapor como el 

.anÓ#letro, en el baño se c¿11librO un termómetro bimetAlico 

utilizado para determinar la temperatura de calentamiento 

de los productos. 

l'EZC1..ADORA DIOSNA P lt-00 A 

Para la calificación de este equipo, realizó una 

inspección visual de la ~zcladora. Se reviso el manual del 

equipo, sus procedimientc.s estAndares de funcionamiento y 

li111pieza entonce-s 1 conociendo el !unc:ionamiento de la 

ia.tquina y las partes que deberian ser revisadas, se elabor6 

su hoja de trabajo de ésta, se revisaron los sistemas que 

son utilizados para la 11'1.tq• .. Jina y calibraron los 

instru~ntos de medici.On integrados a la m~quina. Con la 

debida docuaentac iOn ser A f Ac i l recopilar informac: :'.6n del 

pasado, para las revisiones subgecuentes. 

l-llRNO 61..ATT DE LECHO FLUIDIZADO 

Para la calificación operacional del horno Glatt de Lecho 

Fluidizado, se inspecciono visualmente el equipo, se reviso 

el "'anual y los procedimientos estAndares de funcionamiento 

y límpieza. 

Por medio cte una compañia e)(terna especialista en cada 

de los sis't.emas integrados al equipo, se reali:O 

rev1siOO global. 

"" 



Esta compania_ emitió un reporte de la máquina, y entonces 

fué posible elaborar las hoJas de traba JO consecut 1va5 del 

horno, anotando todas la$ correcciones efectua.das en el 

mismo. En lo subsecuente, será m.1.s facil la verificación de 

los equipos revisando ésta información. 

CUBic:t.LOS DE TAl"IIZAOO 

En los equipos que no presentaban instrumentos de medición 

como en el caso de los cubículos de tamizado, se realizó 

ver U icac:iOn visual de las instalaciones y re'l'isiOn de 

los sistemas involucrados, se corrigieron las fallas. 

Se verificaron las mallas que son utilizadils para el 

tamizado de los equipos y se efectuare., hojas de trilbaJr. 

correspondientes, para lograr que las cc.nd1c:.one'° de. 

tamizado, fueran las apropiadas. 

f'EZCLAOCWf DOBLE CONO 

Al igual que en las demAs calificaciones, se realizo una 

inspección visual 1 se detectaron fallas '/ 5e corrigieron 1 

anotando Ciilt.da c•mbio hojas de trabajo 

correspondientes. 
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08.JETillO. 

lt.ó PROTOCOLO 

FASE I 

DIAGNOSTICO 

Establecer e·,¡idenc ia docume,....t.;.':!a q\Je ~'=!TI;?:" .J~~e y cert i E ique con un 

al to grado de segur 1 dad, que la 1t1ater i a ~:- i IT•a y las caracter ist icas 

del granulado invo!ucrados el preces~ de manufactura de 

eo.pri•idos, cuiaplen con 1-as es~ecificaciones necesarias y requeridas 

para obtener un producto con la calidad .;i:propiada. 

tETODOl...OOIA. 

1-as pruebas que se eEectuar.in serán: 

Fara el caso de polvos y gr.anulados, realizarán pruebas de 

caraclerizaciOn co•o soni volumen aparente, tamaf:;o de par';.icul~, 

vel.ocidad de flujo y .ingulo de reposo. 

Para aaterias primas el Departamento de Garantia de Calidad, 

real1zarA las pruebas concernient~s a control íisicoquímico, come es 

el. caso de pureza. identidad, pH, solubilidad, humedad, etc. 

Taabi~ se deter .. inaré el tamaño de partícula y el volumen aparente, 

para poder conocer el grado de cOtDpactaci6n de los polvos. 

La for111a de realizar la pruebas serA la siguiente: 

1 Para determinar el Taaaño de particula, se tomarán muestras de por lo 

s.enos tres lotes diferer.tes, de los que se pes..arán 50 gramos 

aprc>e i•ad.a.ente. 

En seguida colocar4n los ta1nices dentro del tamizador, de modo 

que el No. de malla •As grande quede en la parte de abajo de el 

ta.1zador, es decir, que la menor abertura. de malla, este en la parte 

de abaJO 'I la abertura m.1s grande la parte de arriba. 
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Se programara el tami zador para un in ter "ªl'!. ·de 5 r."".ir.l!+:os, 

transc•-1rrido este t.1empo se sE'¡:;ar.arán les ta,rr-:=es t - se pe3a:á e! 

conter.idc de caoda uno de ellos, para que posteriormente· oae pro;,cec!a a 

evaluar los resultados. Se tabularton los siguient.ee dat:>s r 

No. Ce Malla. 

Peso total retenido en cada una de las mallas. 

Tamaño de partícula correspondiente al No. de ma.lla. 

Diámetro nominal en micras. 

Una vez que se han tabulado los datos, se procede a graftcar el 't 

de-1 peso retenido vs tamaíio de partícula en rnicras, y el ~ reteni:fo 

~ acumulado vs tamaño de particula en micras en forma logarítmica. 

El tamaño de partícula se observar:. en el punto máximo de la grt.fica 

<ver apéndice 5. 1 > • 

2 Para el volu.en aparente, ser.A indispensable t~rr.ar 3 mues';:-as de 

lotes diferentes de los cuales se pasar~"l 50 ~ra""t:J!i ~e JranJl3~C C: 

polvo, los cuales se hart.n fluir a t:-a·.1.:.-~ r:!e 

encontrará colocado en la parte alta de ur.a ;ir-:i!:lete gr~duad3. 

Después de agregar el polvo se procederá i> med::- el .. olumE-r• que ocu¡:;a 

este polvo. 

En seguida se c:olocará la probeta dentro de un golpeteador, el cual 

se programara para dar 100 golpes, o los que se:1n indispensables par~ 

que el polvo se compacte. 

Posteriormente se medirA el .1olumen ocupado por el polvo después de 

haberse compactado. 

Se anotarAn dentro de una bitácora de tr~!:lajo:> les siguientes elatos: 

Volumen inicial, Volumen ir.ic!.al, Densidad aparente 1 Den-=: id,;¿ 

compactada, % Porosidad, % Cornpac':.a.bilidac!. 
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Ee anotarán est~ datos y se !ss :'e!~;:a:-~ •.Jr- 4;.=atar-.ie,to' est~~iatic= 

;>ara .. erif1car la var1aciOn ;;:-.~ !:::e i• .. ·e-: a;:énd~::e 5.2.~ 

d1fe:e:ites y se p:oceder6 a deter.,1nar ésta mediante u- :!•..;;!':'e":r-::, 

el cual funcionará de la sigu~ente manera: 

ll Se dar.a. vuelta al cilindro 180• de modo que el espac:i= ~a=a !!" 

matr 1 z quede hac :i a arriba. 

2l Se c:olocar.1 el sello de seguridad sobl'e la matriz abierta y se 

asegurariA la matriz con los tornillos con que se cuenta para ese fin. 

31 Se girara. nueva:nente el c1l1ndro l&O• para regresarlo a su 

Potiici6n or1g1nal. 

4) Se llenara la coluinna medidora de flujo con el polvo al que se 

l• deter"'tnara la velocidad de flujo. 

5) Se colocará. la escala de acuerdo al siguiente rango: 

Sensibilidad Volts 

100 •V 

200 ta\J 

SOO mV 

1 V 

2 V 

S V 

Capacidad total en peso. 

b g 

12 g 

30 g 

60 g 

120 g 

31)0 g 

Para este caso determinará a la sensibilidad para capacidad 

de 1.s Volts, .,.a que se manejariln rangos desde 91 gramos, hasta 130 

gramos. Se tratar• de evitar que e,.ista una variaciOn alta en los 

pe$OS. 
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Se realizarán por lo menos diez medic:iones 

tener resultados representativos. 

Se tomar.! en cuenta ques 

Para encontrar el nómero de 

formulas 

A= G/60 K SIC 

A= Nº de g/seg <si se eligió cm/min> o g/min <sLstt eligiO,c•/h). 

G= Nº total de gramos. 

60= óO seg o éO •in. 

S= N' de cm elegidos para moverse por minuto o por hora. 

C• Centl.metros reales del cuadro. 

El flujómetro graficará una dist¿oncia recorrida al fluir el polvo, 

la cual se medirA, por medio de una :-egla, y se procederé a tabular 

los datos obtenidos de lil siguiente manera: 

Muestra Peso <g> Distancia Tiempo Velocidad de Flujo 

En seguida se realizara el tratamiento estadístico de datos, para 

verificar la variación de cada lote <Ver apéndice 5.3> 

lt- Para determinar el Angulo de repD'SO se muestrearán 3 lotes 

diferentes de polvo o granulado y se pesarán 100 gramos, los cuales 

se harán pasar por un embudo de ino>«idable que tenga en la 

salida el tamaño apro>«imado de la matriz de la tolva de alimentación, 

desde donde el granulado será depositado 

posteriormente tableteado. 

la matri: 

Se formará un cono con el granulado o polvo y se medirá la altura y 

el diámetro formado por este <Ver apéndice 5.4). 



Se tabulAr4n los datos obtenidos de la s-iguiente manera: 

Peso. 

Dibet:.:-o. 

!"ad1c. 

Altura. 

Tan:¡¡ente. 

?ad 1 aries ccrrespond ientes a la tangente. 

Grades. 

:e'" 1-;:s grados obtenidos en los diferente5 lotes se proceder.! a 

re;1l1zar un anAlisis estadístico, el cual nos dir.l cual es la 

.... ar: a-: 1-:i,.. eie1stente entre los tres lotes ¡ si realmente tendr.ln 

ouenas características de flujo. 

CRITERIOS [}E Af:EPTACION 

Para la caracterización de polvos, se tomarl.m en cuenta los 

siguientes cr1ter1os. 

1. Taaaño de p.articula. 

E,-. la grilf 1ca de " del peso retenido vs tamaño de partícula 

m1i::ras 1 deberA >Jbservarse un máKimo en el rango de 250-420 micras, es 

::ec1r, que el ar.1% del granulado deberá corresponder al nt:lmerc de 

:r.alla de 60 la cur.,¡a obtenida deberá ser semejante a una 

::1stribuc1ón normal. 

2. Volullllefl aparente. 

t.e acuerdo a loB resultados de ccmpactabilidad, se determinarA el 

gr.:;-;:c de fluidez, comparando dichos resultados con los datos de la 

s1g1J1ente tabla: 
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1 1 * C011PACTABILIDAD 1 GRADO DE FLUIDEZ 1 
1 1 
1 1 

5 15 1 EXCELENTE 1 
1 1 
1 1 

12 16 1 BlENO 1 

---------' __ I 1 1 
18 21 1 RE6l.LAR 1 

--- '----------' 1 1 
23 35 1 POBRE 1 

---------' 1 1 1 
33 3A 1 l1UY POBRE 1 

1 ----' 1 1 
l+O 1 COESI\IO 1 

---------' 1 

3. En el caso de velocidad dé f1ujo, el coefic1erite de variact61"' 

entre cada uno de los lotes no deber.t ser mayor a 7"· 

lt. Angulos de reposa menores de 2s• indican que ~l polvo fluye 

libremente, de 25º a SSº el fluJO es libre, de 551;1 a bOº indican que 

el pal.va eEi cohesivo. 
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IK,XiDISTRIBUCION DE TAMAiiiO DE PARTICULA''H 1 

ILóíE•A•i'i ~ ~ ~ 

fil!.Q!i 011\METRQ ABT. TAMAflO DE f§Q 'ifiRET. f§Q .. RET. ~ %RET 
MALLA NOMINAL ~ PARTICVLA !!flQ NETO !!flQ 
~ 

14 1300.00 1300 1300 2.15 4.l!!)ql, 1.57 3.~ 3.95 7.47% 
20 1070.00 840 840-1300 10.41 20.7SCMI 11.08 21.19'Wi 10.52 19.89'Mo 
40 630.00 420 420- 840 15.28 30.40% 14.45 27.63% 14.27 26.98 .. 
60 335.00 250 250- 420 7.71 15.37 .. 6.71 12.83% 7.65 14.40% 
80 213.50 177 1n- 250 4.47 8.91% 3.84 7.34 .. 4.07 7.70% 

100 163.00 149 149- 1n 3.44 6.B&llo 2.82 5.39% 3.37 6.37% 
120 137.00 125 125- 149 0.97 1.73% 1.2 2.l!!)ql, 1.28 2.42" 
150 112.50 100 100- 125 1.12 2.23% 0.74 1.41'MI 1.47 2.78<11o 
165 75.00 so 50- 100 0.72 1.44'MI 0.33 0.63% 0.38 0.68 .. 
180 44.50 39 39- so 0.23 0.40% 0.54 1.o:J<Mo 0.32 0.61 .. 
200 23.20 7.4 7.4- 39 0.25 0.50% 0.01 0.02" 0.74 1.40% 
250 6.83 6.25 6.25- 7.4 0.07 0.14% 0.88 1.68% 0.17 0.32% 

<250 3.13 6.25 6.88 .. 15.5411Mt 6.92'Mo 
PE~INICIAL PE§.Q INICIAL PESOINIQAL 
filLlr &:! ~ 

f•;NOISTRIBUCION DETAMAiifO DE PARTICULA ::::.·I 

llOTE•B«l MUESTRA 1 ~ MUESTRA3 

fill..!l§~ MlL. TAMAfiO DE f§Q IMIRET. f§Q .. RET. f§Q 'l(,RET. 
MALLA NOMINAL (micras) PARTICVLA !!flQ !!flQ l!filQ 
~ 

14 1300.00 1300 1300 2.86 5.64% 4.28 8.18% 2.9 5.40% 
20 1070.00 1070 840-1300 8.79 17.33% 10.23 19.56% 10.64 20.12% 
40 630.00 840 420- 840 13.8 27.20% 14.27 27.28% 13.95 26.38 .. 
60 335.00 420 250- 420 6.86 17.47'Mi 6.81 16.85% 9.23 17.45% 
80 213.SO 250 1n- 250 4.97 9.80% 3.95 7.55 .. 4.07 7.70% 

100 163.00 177 149- 1n 4.32 8.52% 3.2 6.12'" 3.56 6.73" 
120 137.00 149 125- 149 1.2 2.37'" 0.61 1.17% NIA 2.31 .. 
150 112.50 125 100- 125 1.45 2.B&llo 1.09 2.08% NI/\ 2.31% 
165 75.00 100 so- 100 0.43 0.85% 0.29 0.55% NI/\ 2.31% 
180 44.50 so 39- so 0.39 0.77% 0.29 0.55% NI/\ 2.31% 
200 23.20 39 7.4- 39 0.73 1.44% 0.51 0.98% NI/\ 2.31~ 

250 6.83 7.4 6.25- 7.4 0.09 0.18'" 0.08 0.15% NI/\ 2.31% 
<250 3.13 6.25 6.25 5.G()qf, B.97% NI/\ 2.31% 

PESO INICIAL PESO INICIAL PE§QINl!;;:!AL 

filUil ~ 52.89 



I· " DISTAIBUCION DE TAMAiiiO DE PAATICULA --.. ,.,,, 
JLOTE•c• 1 ~ MUESTIU.2 ~ 

NO DE DIAMETRO ~ TAMAl'lO DE; f§Q %RF.T. f§Q ~ eg§Q .. RETENIDO 
~NOMINAL (micras> PARTICUL! HfilQ !i§!Q filill! 

Cmlcrasl 

"' 1300.00 1300 1300 3.78 7.49% 5.39 10.78% 3.03 6.06% 
20 1070.00 1070 840 - 1300 12.00 23.n% 12.07 24.13% 9.07 18.14% 
40 630.00 840 420- 640 13.83 27.39% 13.91 27.61% 12.61 25.21% 
60 335.00 420 250- .4.20 8.75 17.33% 9.11 18.21% 10.28 20.S&lfo 
80 213.50 250 1n- 250 N/A 6.13% N/A s.s3cw. N/A 6.46% 

100 163.00 177 t49- 1n 6.19 6.13% 5.59 5.59% 8.49 6.49"' 
120 137.00 149 125 - 149 N/A 0.86% N/A 0.59% N/A 1.1C>Mo 
150 112.50 125 100- 12:5 N/A 0.86'% N/A 0.59% N/A 1.10% 
165 75.00 100 so- 100 N/A 0.86% N/A 0.59% N/A 1,10% 
180 4Jt.50 50 39- 50 N/A 0.86% N/A 0.59% N/A 1.10% 
200 23.20 39 7.4- 39 NJA 0.86"" NIA 0.59% N/A 1.10% 
250 6.83 7.4 G.25 - 7.4 2.61 0.86% "n 0.59Clil 3.31 1.10CWt 

<250 3.13 6.25 6.25 6.59% 4.42% 6.48% 
PESO INICIAL PESO INICIAL PESO INICIAL 

~ ~ §!U§. 



DISTRIBUCION DE TAMA:lilO DE PARTICULA 
LOTE •A• 

.. PEllO RBTEHIDO 
a~ocnr.-,-~-.-~~~~-.-~~~~~~~~~ 

an.oo .. 
2~DOY. 

20.DOY. 

IMOY. 

ID.DOY. 

~ocnr. 

Q.DOY...,..""--'--~~-'--~-'--~--''---~-'-~--'-~--' 

D 200 400 600 ISOO IODO 1200 1400 
TAMAfilO DB PARTICULA (mlcraB) 

1- llVDTUI 
_._ WVDl'aA 1 

-+- MUllTKA 2 

-- PROM&PIO (TIJfD&HCIA) 

DISTRIBUCION DE TAMA:lilO DE PARTICULA 
LOTE •A• 

a~OOTo 

ao.ocnr. 
2~00 .. 

20.00 .. 

l~OOTo 

ID.OOTo 

MO-. 

.. PEllO RETENIDO 

¡1 
¡ 1i1 

,, 1 
!!: 

\ 11. 

~ 11 .. ~ I ___ 

1 11 ! 
11 J 

! i ! 1 

! 1 111' ,i 

1 ¡ !! ! ,,/1 
·i-~Ht 

.. ACUMULADO 

1 1 111 
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! l IJ 
¡ i 1 

1 1111 1 

1 1 " i 1 il1 

120To 

IOOTo 

ª'"' 
60To 

40-. 
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a.ocnr. OTo 
1 ID 100 1000 10000 

TAMARO DE PARTICULA (mlcraB) 

1- llDDftAI 
......... 11111ST2A a 

4- MUUTJIA S 

..... 'SACUM 



DISTRIBUCION DE TAMARO DE PARTICULA 
LOTE 'B' 

% PESO RllTEHIDO 
30.00 .. ~~~~--~~~~~~~~~~-.--~~ 

211.0D'll. 

20.0D'll. 

111.00 .. 

10.00'!!. 

11.00'll. 

O.OO'Jl.ta:!"-'---'-~~-'-~_¡_~~-'--~--''--~-'-~---' 

o 200 400 600 000 1000 l200 1400 
TAMARO DE PARTICULA (MICRAS) 

1- MUDTRAI 
_... MVDTRA 8 

-+- MUDTRA Z 

-- PROME>IO (TDIDl'HCJA) 

DISTRIBUCION DE TAMAlitO DE PARTICULA 
LOTE 'B' 

.. PEllO RETENIDO ~UMULADO 
30.00'JI. ~.,.-,,--,-,rrn-.,...--r--r-r~-rr--r--r-rTTTnr--r--,-,-rTin'TI 120.. 

211.00'll. l---t--,l-+c-l-ttit---+--H· 

20.00 .. l--.+--<f--Hl-H+H--t-+-

! Ht----+--+-HIPllHr,._-t-:---H-t-tttl l OO .. 

11----l-+-l-l+H~--+-+-++++f+l 80'11o 

111.00 .. 1---+-'>--HH-tttt--t-.,_....,_._._,-tt---+-~-t-t..-rltt-__,_--H,_,.,.,H-'1 

10.0D'll.l---f-H-iH-Hll--l-++l+i-l.a--W+-r+++HH-+---H­

ll.OO .. l---t--,~-t-t+H---+-++H+J-tt--c~+++t+Hl-''--+--H~c+tt 

0.00.. a.. 
1 10 100 1000 10000 

TAMARO DE PARTICULA (mlcrCll) 

1- MUDTRAI 
-- MUDTRAI 

--+- llUDTJlA 1 

- 'ILACUMULADO 



DISTRIBUCION DE TAMARO DE PARTICULA 
LOTE ·e· 

,. PEllO RBTBKIDO 
o.ao~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

Q.llll 

D.20 

Cl.111 

0.10 

0.011 

O.OO""""""""-'--~~-L-~-'-~~-'-~--'~~--'-~--' 

o 200 400 600 800 1000 1200 1400 
TAMARO DE PARTICULA (MICRAS) 

-- MtraTRA 1 _..._ u D'JtWL\ 2 

-+- uussna a -e- T&MDDICJA PJtOIHDJO 

DISTRIBUCION DE TAMARO DE PARTICULA 
LOTE •e• 

11.2111--+-~H+IH--++-t+H11r---t-+-H!l>H+l;¡;t'-t--+--:-t++ttt 

Q.20l---+-!-Hl+H~--;--H+H-H+----+-ll\l+t+.flfl--~-+++t++l~8 

0.1111---+-!-H!-!-'-!H--'-+-f+H-++1---+~r-hl~+ti+i-+-f-H--H+H 

0.101---i-t-+H+ftt---1--t-t~ti~~--::ifff't-Htttt-f-i-t~~-ttttt 

0.011f--+-~i+tttl--t--t-t+H-ttt---J<'f'-i--++t-mt~1-T-ttt+ttt 
O.OOL_.J_t±]~~!!jf;,t,;,¡.!f,H~t....l_i_l.Llllll~l_l.l..LilWo 

1 10 100 1000 10000 
TAMARO DE PARnCULA (MICRAS) 

- WUllTJt.A 1 

....._ WU.snA a 
--+- WD'ISTJtA 1 

·"' • ACUMULADO 



MIJESlRA 

MUESTRA 

1 

1 l>ET"eNJNAQON DEL VOllJMEN APARENTE! 

lLOTE"A• l 

0.6441 0.7499 50.24 7S ., 
0.6587 0.7585 50.06 76 .. 
0.6588 0.75116 50.07 7S 66 

!LOTE•B" l 

DENSIDAD DENSDAD PÉBO' .. ".~~te..'.- VOL.flNAL 
APARENTE COMPAC ·""• . 

0.6853 0.TIMt 50.03 73 63 
0.6761 0.7941 50.03 74 63 
0.6757 0.7937 50.00 74 63 

lLOTE•c- l 

DENSIDAD DENSIDAD .VOLINIC. VOL ANAL 
APARENTE COMPAC PESO ~e (mD -:'(mi}, 

0.7Q.4.4 0.8198 50.01 71 61 
0.6853 º·"'"" 50.03 73 62 
0.6853 0.8069 50.03 73 62 

AESULTADOSGLOOALES 

1~~~~~~5!~- l"'c·~:1s~ 

14.1()'1Mo 14.10'Mi 
13.tG'M. 13.1~ 

13.tG'M. 13.1~ 

l:rc~~O:.o .-,1i:~ 

~~~·;:- ·,~,:~,~~~~' 

13.70'M. ,, .. .,.... 
14.~ 14.&M 
1Ul6'Wi 14.fWtit 

!~~~~ .·~= 

%coMPRES. ·.,¡:~~ 

14.0S<\41 14.DINo 
15.0N 15.0~ 

15.07'Wi 15.07'6. 

l~EotCk 'i~:~ 



ILOTE·•·I OETERMINACION DEL ANGULO DE REPOSO 

= ruM. fil!l!2 ALTIJRA. TANGENTE M!lllill! ~ 
lml - -- ~ NORMAL 2:.0..!m~ 

109.52 12.85 6.43 3.2 0.49ac:64474 0.4620899 26.48 26.31 
109.28 12.75 6.38 3.2 D.5019C07B4 0.4652150 26.66 ..... 
109.18 12.60 6.30 3.4 O.S39682539 0.4946874 28.38 211.27 
106.94 12.65 6.33 3.4 0.5375'4~ 0.4932339 211.27 ..... 
108.91 12.45 6.23 3.4 O.s.48184739 0.499909.l ..... 211.63 
108.84 12.35 6.18 3.3 0.53W12955 0.4907974 26.13 211.12 
100.78 12.47 6.24 3.3 0.5292702'8 0.4867886 27.90 27.91 

• 108.68 12.40 6.20 3.3 0.532258064 0.4891198 28.6.3 211.07 

• 108,60 12.35 6.18 3.3 o.~12955 0.4907974 26.13 ,..,. 
10 100.25 12.60 6.30 3.2 0.507936507 0.4699766 26.93 27.0B 

E!l2M. 106.83 E!!ll!d, 27.75 'Z7.74 
lllill..JllJl. 0.34 !lfilL.l!!ll. 0.73 0.75 

~ ...... ~ ...... 2.7""' 

~ .:,. •. DEJ'ERMtmCiON OEL ANGULO DE REPOSO' i.. • ,. 

~ ~ fWl!.2 MJll!!A~ ~ ~ 
!mi - - - ~ !iQ!!lfil !Wfil~ 

112.71 12.10 .... 3.2 0,528925619 0.4005194 27.aB 27.60 
112.39 12.20 &10 3.4 o.ss13n049 0.5064800 29.14 28.93 

3 111.90 12.35 6.tB 3.2 0.516218623 0.4781160 27.40 27.32 
111.61 12.30 6.15 3.4 0.552845528 0.5050252 211.94 26.93 
111.47 12.10 6.05 3.3 0.545<5454.5 0.499.:1467 28.62 211.64 
111.39 11.90 5.95 3.2 0.537815126 0.4934401 2B.2B 26.32 

7 111.21 12.45 6.23 3.4 0.5461&4739 0.49'39093 28.65 26.74 
11t.14 11.95 5.!JB 3.3 0.552:301255 0.504G082 28.92 29.03 
110.97 12.45 6.23 3.3 0.530120481 0.4874526 27.93 211.0B 

10 110.68 11.BO 5.90 3.5 0.593220339 0.53$4195 30.68 30.87 

f!!Q!!. 111.567 f!lQM. 211.64 26.85 
~ 0.57 ~ o.es 0.93 

~ O.Stlib ~ ...... ...... 



ILDTE•C"I 

f!¡liQ Q!& 
lll!l -1 104.08 12.10 

2 101.29 12.10 

• 101.03 12.00 

• 100.as 12..10 
5 100.70 12.30 

• 100.51 12.15 
7 100.41 12.15 ... 100.31 12..15 

• 100.21 12.15 
10 100.15 12.45 

fllQ!4. 100.954 
W.JIIll. 1.10 

~ 1 ..... 

&!l!l2 
lm!l 

6.05 4.0 
6.05 ... 
6.00 u 
6.05 u 
6.15 o.o 
6.06 3.1 
6.06 3.0 
6.08 3.0 
6.06 3.0 .... ... 

StN DATOS DE AL TA 
VARlACION 

0.661157024 
0.578512396 
0.533333333 
o.528925619 
0.487804078 
o.510288065 
0.493827160 
0.493827160 
0.493827160 
0.5301204at 

RESULTADOS GENERAL.ES: 
ANGULO REPOSO 

05841785 3148 •• 
0.5l!44S99 30.06 •• 
0.4899573 ..... 
0.4865194 27.88 
0.4538440 26.01 
0."716441 27.04 
0.4586971 ... ,. 
0.4586971 ... ,. 
0.4586971 26.29 
0.487-i526 27.93 

f!!llM. 27.93 
l2§.J!!!!. 2.19 

~ 7.M~ 

PROM. 26.97 
DES. sro. 0.02 
't6.C.Y . ....... 

S!N LOS DATOS OE 

32.47 ..... ..... 
27.91 
26.07 
27.16 ..... ...... ...... 
28.18 

27.92 
1.88 
6.74~ 

27.09 
0.79 .. .... 

~~_,'.·!} ~~T'..··.<f 

27.85 27.88 

1.0432 1.0404 



1 93.35 13.30 
2 93.75 13.20 
3 92.80 12.90 
4 92.66 13.00 
5 92.32 11.20 
6 92.25 13.50 
7 92.99 13.45 
8 91.40 13.20 
9 92.18 13.50 

VELOCIDAD 
(cm/mln) 

100.00 

0.13 701.88 
0.13 710.23 
0.13 719.38 
0.13 712.n 
0.11 824.29 
0.14 683.33 
0.13 691.38 
0.13 692.42 
0.14 682.81 

lül'ifEROPIEDADES DE FLUJO.·· .. ·• 

VELOCIDAD 
(cm/mln) 

100.00 

1 129.28 19.30 0.19 669.84 
2 127.95 19.65 0.20 651.15 
3 127.70 19.10 0.19 668.59 
4 128.50 19.30 0.19 665.80 
5 128.19 19.40 0.19 660.n 
6 127.70 19.90 0.20 641.71 
7 126.19 19.80 0.20 637.32 
B 126.49 19.60 0.20 645.36 
9 125.26 19.50 0.20 642.36 
10 125.28 19.60 0.20 639.18 



2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 

i '·:,/PROPIEDADES DE FLUJO/ 

,',.·. ~~: DISTANCIA· 
lcml 

97.00 14.10 
96.21 13.20 
96.28 14.35 
96.29 14.60 
96.29 14.50 
96.35 15.20 
96.13 13.40 
95.58 14.40 
93.72 14.70 
93.28 14.80 

VELOCIDAD 
(cm/mln) 

100.00 

TIEMPO:• L:Fl.UJO 
, · · cm1nf ' '. 'rárirriioi 

0.14 687.94 
0.13 728.66 
0.14 670.94 
0.15 659.52 
0.15 664.07 
0.15 633.BB 
0.13 717.39 
0.14 663.75 
0.15 637.55 
0.15 630.27 

PROMEDIO , •. '669.42 

~1W:~;;\' ' t:,%1.~\~6· 



lt.7 FASE I 

DIA6NOSTICO 

A E 6 U 11 E N. 

Se ·r••l.iza.ron l.as siguientes pruebasa 

TAttAal DE PARTJ:Ct.LA 

Se "uestre•ron tres lotes y se tomaron tre'!l muestras de cada lote 

del granul•.do, para deter•anar el tamaño de partícula. 

Se p~aron aproximadamente 50 gramos 1 que se colocaron 

ta•1zador Tailer, se progr..O el tietDpo de tamizado de S minutos y el 

polvo se pasó por las siguientes niallas: 14, 20, 40, 60, 100, 't 25Ct. 

Se peso el contenido de granulado de cada una de las mallas, y con 

estos resultados se elaboraron gráficas para determinar el tamaño de 

partícula. CCorisultar apéndice S.1 > 

FLlJ.XI 

Se nuestrearon tres lotes tomando tres muestras de cada lote, se 

pesaron alrededor de 100 gramos, se introdujeron en el Flujómetro, se 

aeJó correr el polvo, y el equipo, se tabularon los resultados 

ot1ten1dos de la siguiente manera: 

;leso, distancia., tiempo, velocidad de E lujo Cgr/min>. 

t::.n estos resultados se realizó un an.áltsis estadístico, para 

col"lpararlos ccn los de los tres lotes.<Consultar apéndice S.3> 

ANGl.l...O DE REPOSO 

Se n:uestrearon tres lotes de granulado y se tomaron tres muestras de 

cada lote, ~tcieron fluir a través de un embudo de .acere 

t•!':li<tda.bl@, y posteriormente se midió la altura. y el di&metro forma.Oc 

:>e: ~! ~:oar.u!¿¡cdo para determ1n-3r el Angule de- reposo, ':crna.-.~o e;. 



Para conocer el .tngulo de reposo se sabe que1 

tan &:::e h/r 

donde: h = altura. r= radio. 

<Consultar apéndice 5.1.+ > 

110LLt1EN APARENTE 

Se muestrearen tres lotes, t se tomaror. tres muestras de cada lote, 

se vació el polvo en una probeta de 100 mililitros, se midió el 

volumen inict.al sa colocó la probeta en el golpeteador, el cual 

programó para dar 100 golpes 1 Se determinó el volumen liparerite 1 ya 

que permite conocer: 

La densidad aparente, que se define come la masa de polvo dividida 

por el volumen total ocupado por el mismo incluyendo los poros 

abiertos y cerrados; depende de la distribuc1.ó'l del ta.t1a~o de las 

partlculas 1 la tendencia a adherirse unas con otr~s y de su forma. 

La densidad compactada, que se conoce como la masa de las p.;;rticulas 

dividida por el volumen total empacado, a partir de esta medida se 

pultde conocer el * de coq>tilctabilidad, propiedad que indica el grado 

de fluidez del polvo. (Consultar apéndice 5.2> 

DISCUSION DE RESIL TADOS 

Los resultados obtenidos fueron los siguentes: 

El taaaRo de p.iill"tl.cula, se encuentra dentro de los limites 

establecidos los criterios de aceptaci6n 1 ya que la mayor parte 

del granulado se encuentra en el tamaño de malla 60, que es lo que se 

establece en las espec:iEicaciones de la tableta, respecto a las 

gr4Eicas de tamaño de partícula una distribución normal; y por lo 

tanto se obtiene una buena distribuc16n 1 observándose un mAKimo en el 

rango de malla 60 y un pequeño porcentaje de finos, con éste 

demuestra que se tiene una buena distribución el granul:-.do. 
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Ccn respecto a las pruebas del voluMeO •pareote, se determinei:c., 

paraimetro5 tales como densidad aparente y densidad col'llpactada, .,. 

mediante ellaa se puade calcular el \ de compactabilidad respecto a 

Htas, se utiliza el mismo criterio de aceptacion para ambos. :...o:Js 

resultados obtenidos fueron buenos, para las eres muestras, el % de 

coepactabilidad fué mayor de 14~, ·1 comparándolo con los criterios de 

aceptacion establecidos en el protocolo de validaciOn de ésta Ease es 

correcto. 

En los resultados de .,,gula de reposo se obtuv6 un valor general 

para los tres lotes de 27 .aa • e indica que el E lujo es 1 ibre, con 

rr.¡pecto a los critnrlos de aceptación. 

La velocidad d• flujo se encuantra dentro de los limites de 

aceptación. 

OJNCLUSIONES 

ll Con todos l~ resultados obtenidos, se cof"'cluye qua el granulado 

prasenta buenas caracteristicas de tamaño de particula, de flujo, 

coinpresibilidad, y por lo tanto Iluira libremente en la tableteadora 

de alta veloeidad, obteniéndose comprimidos reproducibles entre un 

lote y otro. 

2; Ccn :-especto a la materia prima de los resultados recopilados por 

el Departamento de Control de Calidad, la materia prima cumple con 

las espec:iiicacioneto establecidas para la tableta presentando buena5 

caracteristicas de c.ornpactabilidad y tania"'o de paTticula. 
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t+.6 PROTOCOLO 

ELABORACION DE LA PASTA DE AU'IIOCN. 

08.JETIVO. 

FASE II 

FASE 28 

Etitablecer evioenc ia documenta.da. que comprwebe v cert i E ioue, con un 

.?.lto grado de segur ida.e:, que el proceso de elaboración de la pasta de 

almidón, es el adecuado , siempre y cuando se sigan y se cumplan los 

parémetros operativos establecidos. Esto ccmduc1rA a la obtención de 

un agente aglutinante que posee las caracterí.sticas adecuadas y 

requeridas para el proceso de manufactura sobre bases reproducibles 

para la formulación establecida. 

EQUIP01 

l>Baño maria de acero inoxidable. 

2)Palas manuales de acero inoKidable. 

3lRecipiente de acero inoxidable del ta.m~ño del baño. 

l'ETODOLOGIA: 

Antes de empezar a trabajar, se ver1E icarA que el equipo se 

encuentre perfectamente limpio y que tenga etiqueta de equipo 

1 impio. Se verificará a que lote corresponde la pasta de almidOn que 

preparar. 

Se procederá a abrir la llave de vapor, para que el baño maria 

comience a calentarse. 

Se pesara la cantidad establecida, segón el procedimiento de 

fabr1caciOn de agua y de almidOn. 
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Entonces 5e procederA a medir la temperatura del baño por medio de 

un termOmetro Macrocomputer Thermometer Modelo H1865'3 marca Hanna, 

con el oue se determinar.ln las temperaturas en el proceso de 

elaboracton de la pasta de almidOn. 

Se 111edir.i la temperatura. de la pasta de almidón en el inicio, 

oe~oués de haber agregado el almidón, y al f 1nal de la elaboraciOn de 

la pasta de almidon. 

U,.,a vez que el almidón se .,aya dispersado, se procederá. a medir el 

tiemoo de agitación de la pasta de almidón, y se verii1carA que una 

vez aue se s•que del barío se siga mezclando, con el fin de que se 

homogeneice en todo el recipiente, y para evitar la formación de los 

grumos. 

Entonces se procederá a llenar la hoja de trabajo, la cual contiene 

los datos correspondientes a la pasta y se aneKar.tln a la parte de 

an6l1s1s de reso.Jltados. 

CRITERIOS DE ACEPTACIONs 

Las condiciones de l'lanufactura de la pasta de almidón 

considerar.in aceptables cuando no se presente una variación mayor del 

10- entre una pasta y otra. En caso contrario la pasta manufacturada 

no '5er°' aceptable para el proceso. 
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4.9 FASE II 

El.ABORACION DE LA PASTA DE ALMIDON 

RESUMEN 

1) Para la validación de este proc:eso se verificó la temperatura del 

baño <Por lo menos en 5 procesos de fabricac:ión), asl. como el tiempo 

de agitac:ión para la formación de la pasta. 

2) Se revisó la aparienc:ia 1 teMtura y brillo de la pasta. 

3) Se inspec:cionó la consistencia de la pasta. 

Se realizaron estas pruebas, para controlar la temperatura y el 

tiempo de agit.ac:ión de la pasta de almidón, y con los resulti11dcs 

obtenidos lograr el control de la &laboraciOn de la pasta, 

estableciendo las condicicnes de operación de la pasta. 

RESULTADOS 

Se tabularon los resultados obtenidos de acuerdo a la metodología 

seguida: 

TABLA DE RESULTADOS DE LAS PRUEBAS REALIZADAS 

·, TEMPERATüRAl-BRILL.0-1-cREMOSI DAñ-1-coL.oR-1 HOÑOGEÑ :1-COÑSISTENCIA-1-MTA: 
0

1 
I_ JNICIAL __ l ________ l ____________ 1 _______ l ________ 1 ______________ l _____ I 

1 70.4DC 1 si 1 si 1 blanc:ol si 1 adecuada 1 1 1 ' ___________ 1 ________ 1 ____________ 1 _______ 1 ________ 1 __ • ____________ 1 _____ 1 

1 71.BDC 1 si 1 -si 1 blanc:ol si 1 adec:uada 1 2 1 
1 ___________ 1 ________ 1 ------- ----- 1 _______ I ________ I ______________ 1 _____ 1 
1 7S.9DC 1 si 1 si 1 blanc:ol si 1 adecuada 1 3 1 1 ___________ 1 ________ 1 ____________ 1 _______ 1 ________ 1 ______________ 1 _____ 1 

1 79.6ºC 1 si 1 si 1 blancal si 1 adecuada 1 4 1 
1 ___________ 1 ________ 1 ____________ 1 _______ 1 ________ 1 ______________ 1 _~---' 

1 84.4DC 1 si 1 si 1 blanc:ol si 1 adec:uada 1 5 1 1 ___________ 1 ________ 1 ____________ 1 _______ 1 ________ 1 ______________ 1 _____ 1 

117 



TABLA DE RESl.L TADOS DE LAS PRUEBAS REALIZADAS 

i IERPifiiATüijAT-TEiTüiH\T-APARIEÑCiA-T-TiEHP5-i;E-HEZCLAl ___ ñiiSERVACiOÑES---¡ 
·-~- ·--------•-___________ 1 _________________ , ___________________ I 
1 70.lt•C 1 suave 1 crt!ftlosa 1 25 minutos 1 buenas caracteris. I 
1 ___________ 1 ________ 1 ____________ 1 ________________ 1 ------------------' 
1 71.&•c 1 suave 1 cremosa 1 20 minutos 1 buenas caracteris. I 1 ___________ 1 ________ 1 ____________ 1 _________________ 1 ___________________ I 

1 7s.q•c 1 suave 1 creniosa 1 & minutes 1 casi seca. 1 1 ___________ 1 ________ 1 ___________ 1 _________________ 1 ___________________ 1 

l 79.ó•C 1 su•ve 1 crelftQsa 1 20 minuto• 1 medianas caracter. I 1 ___________ 1 ________ 1 ___________ 1 ________________ 1 ___________________ 1 

1 &tt.Lt•c 1 suave 1 cremosa 1 10 minutos 1 buenas caracteris. 1 1 ___________ 1 ________ 1 __________ .__, _________________ , ___________________ 1 

DISCUSION DE RESULTADOS 

Con los re<aultadcs obtenidos se procedió a realizar una matriz de 

tiempo de mezclado contra temperatura inicial del baiio, para comparar 

las características de la pasta con diferentes tiempos de mezclado y 

diferentes temperatura" y para aproKimarse a la temperatura y tiempo 

de agitación ideales, se procedió a realizar gráficas de temperatura 

inicial del baño vs tiempo de agitación vs caracteristicas. 

Para evaluar las características de manera más cuantitativa, 

procedió dar el valor de 10 la pasta que tenía las 

características ideales y de 8 a las que se apro>eimaban, pero no eran 

las ideales, y a las pa~tas que no presentaban las características 

por falta de humedad se les dtó un valor de S, para poder anali<:!ar 

los datos y de esta manera aprcx imarse un poco mas a la temperatura. y 

tiempo de agitación más cercanos, al óptimo. 

Una vez que se acumularon les datos se procedió a graf icar el tiempo 

de agitación vs características vs temperatura. 
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De estos result'ados se observó, que en aproximadamente 15 minutos de 

agitación V 7&°C, se obtienen buenas características de la pasta y se 

reduce el tiempo de agitación, y por lo tanto se propone, utilizar 

esta temperatura inicial del baña con este tiempo de agitación. 

Se debe tomar en cuenta que esta pasta se utilizarA para las tres 

partes del lote, y por lo tanto, en la primera- premezcla del lote, la 

pasta en forma de atole, posteriormente alcanzarA su con5istencia 

ideal para las dos premezcl·as que integran el lote, ya que si se 

obtuviera la pasta muy consistente desde un principio, el momento 

de utilizar la última parte se tendría una pasta apelmazada. 

Cabe mene ianar que debe verificarse la agitación cent inua aóh 

después de sacarse del baño, para evitar que se formen grumos en la 

parte de abajo del recipiente de acero inmcidable. 

CONCLUSIONES 

Es indispensable estandarizar la temperatura y tiempo de 

calentamiento en la manufactura de la pa5ta de almidón, ya que 

variación de alguno a ambos factores provocan variaciones en las 

características aglutinantes de esta pasta, lo cual redundaría en las 

propiedades fisicas del granulado y posteriormente, en el comprimido. 

La falta de temperatura y/o tiempo de calentamiento la pasta, 

provoca una disminuci6n en el poder aglutinante de la pasta; el 

elCcesa de calentamiento y/o tiempo, ocasiona que la pasta se seque, 

haciendo muy difícil el mezclado con los polvos. 

Es por esta razón que el tiempo y la temperatura de agitaci6n deben 

ser establecidos en un procedimiento par escrito. 
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I+ .10 PROTOCOLO 

IEZCLA DE LOS CDNSTXTUYENTEB SECOS 

FASE II.I.z 

FASE 38: 

OD.ETI.W1 

Optimizar el proceso de mezclado en el Diosna P 400 A asegurando un 

mezclado homogéneo en el menor tiempo posible. 

EQUIPO& 

1) Mezclador Oiosna p 400 A. 

2> Espatul• de acero inoMidable. 

3) 1A Frascos con tapa, color ambar debidamente identificados. 

par• c•d• lote. 

I+) S g de mezcla s•ca en cada frasco. 

S> Balanza anali.tica. 

6> Matraces voluinétricos de 100 ml. 

7> Hueatreador. 

6) P•pel glasine. 

9) Cronómetro. 

10> Etiquetas. 

11) Pipetas volumétricas de l m.l. 

P!ETDDOUJGIA: 

Duranta el proceso de mezclado se muestrearán tres lotes de los 

constituyentes secos, para lo cual se deberán tomar en tres puntos 

diferentes del mezclador Diosna. P 400 A: 

1. Entre las aspas del triturador. 

2. En la parte media del mezclador, las propelas. 

3. Cerca de la compuerta de sal ida del mezclador. 

(consultar el diagrama del. mezclador Diosna P 400 A>. 
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Se ad1c1onar.1n los constituyentes secos en el mezclador, y 

tomarién muestras en diferentes tiempos, los cuales ser.in 1 

To. A los S minutos de iniciado el mezclado de los com;ti~uyentes 

secos, esto será para la premezcla A. 

Tl 7 minutos después de iniciar el mezclado de los const1tuyel'ltes 

secos, de la premezcla B. 

T3 9 minutos después de iniciar el mezclado de los constituyentes 

secos, de la premezcla C. 

Las muestras se tomarán con un muestreador especialmente diseñado 

del tamaño del mezclador y se tomarAn dos muestras por cada uno de 

los puntos de muestreo. 

Una vez que se recolecten las muestras en p:ipel glas1ne, 

procederá a trasladarlas a los frascos color ambar y tap:1dos 

inmediatamente. 

Cada Erasco tendrá una etiqueta que contendrá los siguientes datos: 

No. de lote. 

No. de frasco. 

Posición de muestreo. 

Premezc:la. 

Las muestras recolectadas se anali;;:C\rén por el Departamento de 

Control de Calidad, el cual seguirá el siguiente procedimiento: 

Se preparará una solución de ácido clorhidrico 0.01 N. 

Se pesarán 25(1 mg del Principio Activo (estándar por duplicado) y se 

aforará la solucion de ácido clorhidr1co (recientemente 

preparada) a 100 ml., de está solución se tomará l mililitro y se 

aforará nuevamente con 100 ml. de ácido clorhídrico 0.01 N. 
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Se pesar.an 240 mg de las muestras y se prepararAn de igual forma 

que los est.1.ndares. 

Entonces leerán espectrofotométricamente 257 n.m. las 

absorbancias de los estándares y de las muestras. 

De la siguiente manera se elaborar;\ una matriz de muestreo que 

posteriormente servir.1 para el análisis de datos. 

PDSICION DE f'IJESTREO 

.---TRITIJiiÑii5f1---¡~c[A~---¡--SA[¡i)A:----

, .----:-cootenidO---: conten ¡~---:---coot;ñid0--
1 nE11PO 1 "'!! P.A./ 1 -... P.A I 1 19!1 P.A./ 
1 1 g MUestra 1 g -.iestra 1 g JMJestra ·----·--- '------------·---------1 S1dn. 1 a a 1 a a 1 a a 1 1 ___ 1 __________ 1 __________ 1 ___________ 1 

1 7•in. 1 • • 1 • a 1 a a 1 

·----'--------·----------ª-----------' 1 9•in. 1 • a 1 a • 1 • a 1 

·------'------------'--------'---------· 
Donde u será el contenido de Principio Activo I g de muestra. 

Esta matriz se efectuará para cada de los tres lotes, 

posteriormente se realizará otra matriz que contenga los datos de 

los tres lotes. 

CRITERI.OS DE ACEPTACION 

Los coeficientes de variación no deberán ser mayores en el análisis 

global de los tres lotes analizados al 3.00 '°• 
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VALIDACION PROCESO FABRICACION 
PASE llI MEZCLA SECA LOTE •A• 

CONC. mo actlW>/0 m-•ra s c.v. 

¡~1~ 
a 6 7 • 9 

TIEMPO (mln.) 

OPTJMIUICJOH MIZCJ.A 

- nuTVtAooa -+- MJIZC1..Al>O• -•· &AUDA 

VALIDACION PROCESO FABRICACION 
FASB 111 MEZCLA SECA LOTE "B• 

6 

- TJUTVL\JX>I 

7 
TIEMPO (mln.) 

OPTJMll.ACIOH MDCLA 
--a.- llAUM 

- PROMDJO QIDC.U:-- W. C.V. 
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5min. 

7min. 

9min. 

EVALUACION DEL MEZCLADO 
EN TRES REGIONES DEL MEZCLADOR 
EFECTUADO EN TRES LOTES 

807.17 1167.14 

899.76 llS&.78 PAOU. 1161.34 

880.52 PROU.. 004.31 081.17 866.92 

877.84 888.23 CIJ4.31 2.29lo\ c.v 811&.94 

890.20 .~C.V 892.113 816.66 

893.116 !M2.li2 874.99 

847.08 llS0.86 

1168.74 814.17 847.63 

89!i.1& PROU. OS3.24 PROll. 883.95 

076.79 116&.!IO 891.35 873.58 8911.44 

84G.24 1.llMC.V 929.08 4.41%C.V 876.90 

1163.60 1189.28 922.11 

876..80 953.47 911.31 

897.6 PROU. 931.51 PAOU. 924.87 

883.63 087.21 855.63 907.01 OOS.17 

890.8 O.BtMC.V 087.44 4.1~C.V l!Q.67 

PROll. 

873.!JS 

0.91%1:.V. 

PROll. 

879.98 

2..991A)C.V 

PAOll. 

096.01 

2.67%C.V 



EVALUAC!ON DEL MEZCLADO EN SECO 

REPRODUC!BlL!DAD 

~c.v. 

LOTEA 5 911.56 PROM. 910.o..t PROM. llOS..có PROM. 0.7 .. %C.V. 
891.69 901.73 904.10 907.07 699.18 902.32' 

LOTEB S 902.91 PROM. Be4.s.t PROM. !U0.23 PROM. 12.25\<oC.V. ¡ 
887.31 895.11 8'3.75 884.15 8S<i.29 913.26 

1 
LOTEC 5 885.95 PROM. 829.13 PROM. 878.49 PROM. ¡2.61\<o C.V. 

883.55 884.75 666.12 657.63 902.74 890.62 

TRITURADOR MEZCLADOR SALIDA 
... c.v. 1.1Mtt 2.!16\<o 2.t6IMI 

EVALUACION DEL MEZCI.ADO EN SEOO 

REPROD UCI BI LI DAD 

PROM. o.s~c.v. 

878.91 878.91 

PROM. 9s..3' PROM. 2.81t\ c.v. 
898.1 .. S>Zl.10 935.72 9'5.00 l 

PROM. 867.71 PROM. 81l5.51 PROM. '_gs" c.v. 
B!M.01 889.51 870.89 869.30 919.54 907.53 

fmrruRAOOR MEZCLADOR SALIDA 
"c.v. j 2.23\41 2.91"'- 2.52\to 



4.H F- U:J: 

MEZCLA DE LOS CONSTJ:TUYENTES SECOS 

RESUl'IEN 

Durante el proceso de mezclado se muestrean tres lotes de loso 

constituyentes .:oecos, los cuales 

difererit.es del mezclador Diosna P 400 Al 

1. Entre las aspas del triturador. 

recolectaron en tres puntos 

2. En la parte media del mezclador, las propelas. 

3. Cerca de la compuerta de salida del mezclador. 

<con'iiulta.r el diagrama del mezclador Diosna P '+00 A.) 

Se tomaron muestras en tres tiempos diferentes, los cuales 1uer6n 

cronometrados e inltediatamente se to1naron inuestras. Posteriormente -.e 

analizaron en el Departamento de Control Qui1nico. 

DXSCUSION V ANALISIS DE RESULTADOS 

Con los resul.tados obtenidos se procedió a calcular el contenido, 

•iligramos de principio activo por gramo de m•.Jestra, estos datos 

anotaron en una matriz de cada uno de los lotes, y se especi!icaba el 

resultado de cada una de las muestras por tiempo y por zona de 

muestreo. También se realizó una matriz para los tres lotes y 

ella se observó el comportamiento de cada uno de los lotes y cual era 

su variación por lote .. 

Con estas matrices se procedió a realizar las grA!icas en las que se 

grafic6 el contenido en mg de activo vs tiempo vs 'e: coe! iciente de 

variación. 
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LC1i rasultados. obtanida. de l•• ••trtc .. fuer6ri los siguientes: 

POSICION DE t'LESTRED 
LOTE •A• 

f TAI~ADCR PEZCLADOR SALIDA ~.V. I 

j :-------- -------- ----- 1 POR : 
1 TIOPO 1 PROl'EDIO PROl"EDID PRDPEDIO 1 LOTE 1 
1 ___ 1 1 ___ 1 
1 S.in .. 1 &93 ... 7 &56.1+6 a&t .. 31+ 1 2.01s1 
1 ___ 1 1 ___ 1 
1 7ain. 1 asa.31 &33 .. 71 &tt9.25 1 1.93'.St 
1 ___ 1 __ , ___ I 

1 9-in. 1 M7.20 li't2.t+9 916.09 1 2.66*1 
1 1 ________ 1 1 

POSJ:CION DE KESTRED 
LOTE •e• 

1 TRITI..AAIXJR 1 rEZCL.ADOR 1 SALIDA 1 5'C.V. 1 

1 :--------:--------:------:----: 
1 TIEl'PO 1 PROPEDIO l PRCl"EDIO 1 PRotEDIO 1 POR 1 
ITIE>PO 1 -U• P .. A./g •ta.. I .g. P.A/ g ata. I -s¡ .. P.A./ Q•tal LOTE 1 1 ___ 1 1 ________ 1 _______ 1 ___ 1 

1 S.tn .. 1 679'.1& 1 a&+.31 1 676.M 1 O. 7S.I 
1 ___ 1 1 1 1 __ 1 
1 7•in. 1 MS.97 1 905.62 1 &91.20 1 1.97*1 
1 1 1 __________ 1 _______ 1 ___ 1 

POSICION DE PLIESTREO 
LOTE "C" 

1 TRITI..llADOR 1 l'EZCLAI>m SAL.ii>A----¡-¡c.y:j 
• 1 1 -- __________ : ____ I 
1 1 PRmEDIO 1 PROl'EDIO 1 PROtEDIO 1 POR 1 
ITIEl'F'O 1 ag. P.A./g .ta. I .g. P.A/ g •ta. I .g. P.A./ gatal LOTE 1 
, ___ 1 1 1 ' 1 
1 S.in. 1 &92.03 1 902.73 __ 1 ___ &7S:-&3 ____ 1174-0i1 
1 ___ , _________ 1 ___ 1 ________ 1 __ _ 

1 7atn .. 1 &49.2L+ 1 AO&.'Sl+ 1 699.51 1 7.1b*1 1 ___ 1 ________ , __________ ; ___________ 1 ____ 1 

1 9ain. 1 663.b3 1 &7l..'5l+ 1 673 .. 92 l 1.S~i 
, ___ : ________ 1 ____________ • -----------: ____ 1 
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POSICION DE l"'UESTREO 
COHPARACION DE LOS TRES LOTES 

¡---TRITüRAñQR--¡---tEZCLAOOR ___ 1 ___ SALioo--l-ic-:V: Í 
• _____ 1 ________ 1 __________ 1 _________ 1 ____ 1 

1 1 PRot'EDIO 1 PROtEDIO 1 PROf'IEDIO 1 POR 1 
ITIEl'1PO 1 11tg. P.A./g •ta. I mg. P.A/ g •ta. I "Q• P.A./ gatal LOTE 1 
1 _____ 1 _________ 1 ________ ,___ '---' 
1 S.in .. 1 a&a .. 23 1 Ml .. J.7 1 &91.22 1 1.6~1 
1 _____ 1 _______________ 1 ________ 1 _______ 1 ____ 1 

1 7•in. 1 lJbó.90 1 lJ49 .. 29 1 &79.9& 1 3.23$1 

·---·----------·--------·------'---' 1 9•in .. 1 Ml.21 1 907.01 1 &96.01 1 3.07•1 1 _____ 1 ___________ 1 ___________ 1 _______ , ___ , 

Con los resultados obtenidos ; las gráficas elaboradas por lote se 

puede observar que en el tiempo correspondiente a S minutos, e..ciste 

una menor dispersión, ya que los coEf ic ien':e:> de var 1 a= i ór'I s~~ 

menores y en las gráficas se observa que nay por:a variaciOn, a.de1T1ás 

por zona,también se ve en las gráficas que en el tiempo de S 11inutos 

existe un buen mezclado ya que coinciden las concentraciones en los 

tres puntos del mezclador, que es lo que reolmente se busca en es"te 

proceso, por lo tanto es el tiempo Opt1mo de mezclado. Por otra 

parte en el estud10 de validac1C::n anter iortt.e-nte realizado se habia 

encontrado esté- tiempo como tiempo óptimo y en éste estudio se 

confirma. 

Tambiéñ se observa en las gráficas que a los 7 minutos ew:iste una 

mayor dispersión de datos, y se observa un demezcladot por todo lo 

anteriormente mene 1onado, se puede dec !.r que esté no es el t 1empo 

apropiado, y se des:::art.a del estudio. 
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Cespué5 de evali..ar estos datos reali.zo análisis del 

coeficiente de var1aciOn de cada uno de los lotes cbser·1ar.do la meno:­

·..-ariac10n y por lo tanto el mejo: mezclado, se presenta a los ~ 

•inu~Ps de operaciór.. En el caso del lote "A• se obser11a una mayor 

varia:i6n respecto al resultado de 1 minutos, sin einbargo, dado 

Eué el pri.er lote en analizar, el muestreo, anAlisis, etc, 

probable que éste valor se encuentre influenciado por el manejo de la 

lftUestra. 

CONCLUSIONES 

Es necesario optimizar el proceso de mezclado cuanto a la 

velocidad y tiempo de mezclado, ya que un exceso de éstos podria 

ocas1onar desmezc:lado. Es importante delimitar éstos parámetros para 

as~·.1rar c¡,ue haya una dristribuc16n hoinogénea del principio activo en 

:a ~ez:la .. 
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DIAGRAMA DE LA MEZCLADORA 
DIOSNA P 400 A 

~-

PARA MUESTREO 

EN LAS ETAPAS DE: 

MEZCLADO DE LOS CONSTITUYENTES SECOS 
y 

!TRITURADOR 

2MEZCLADOR 

3SALIDA 

GRANULACION 



1t .12 PROTOCOLO 

FASE !Vi 

GRANULACION C HuttECTACION > 

OB:JETIVO; 

Ootim1zar el proceso de mezclado hOmedo. para asegurar una 

distr1cuc10,.., homogénea del colorante y una cons1steno::1a adecuada í' 

uniforme del granulado, estableciendo veloctdac:es ce mezclado Y en el 

menor tiempo posible. 

Ver1f icar la reproduc1bilidad del mezclac:o húmedo, mediante métooos 

espectrofotométricos 1 para lograr la confiabilidad de la optimi;:aciOn 

del proceso de mezclado .. 

EQUIPO: 

1> Mezclador Diosna P 400 A. 

2J Espc1tula de acero inoxidable. 

3) 1 Muestreador. 

4) 27 Pesafiltros a peso constante, debidamente identificados. 

S> S g de mezcla húmeda en cada pesafiltro .. 

b) Balanza analítica .. 

7) Estufa a bOºC .. 

6 l 9 Matraces vol.umétr ices de 200 ml .. 

91 2 Matraces voluin1.Hricos de 100 ml. 

10} 1 Pipeta volumétric:a de 5 ml. 

11} Espec:trofotómetro Beckman OU 60 a 425 nm. 

12) Est~ndar del Colorante. 

13} ~;}ua deionizada. 

14> Cronometro. 

15> Papel glasine .. 
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ttETODOLOGIA: 

1 I úurar,te el proceso ,je 1r1ezc:lado hC.medo se tomarár"I 3 muestras 

01str1buidas en tres p1Jntos especif1cos del me:=:clador 01csna ~ ~OC .c. 

·f se tomaran a tres diferentes tiempos r.uestreando un total Ce tres 

lotes. 

::on los resultados obtenidos, se analizaran y se someterán a un 

tratamiento estad:i.st1co para determinar el compor>:.amient.o que sigue. 

Los pul'ltcs especificas para la toma de muestras son los siguientes1 

HJ Jul'\to al triturador 

0) Er.tre las aspas y la pared del mezclador a 10 cm de la superficie 

:;¡ '==-rea del inicio de las aspas sobre la superficie. 

•Co:::>nsultaT' el diagrama del mezclador Oiosna P 400 A>. 

>:.1empos de muestreo serán los siguientes: 

~c;:1 Corresponder:. a un intervalo de 5 minutos a partir del 1DOmento 

E-n e~ que se adiciona el colorante. 

T:...- A lo'!i CJiéz minuto<;;, de 1nicaado el mezclado t--,úrr,edo. 

T2= A los quince minutos de in1c1ado el mezclado húmedo. 

T3= H los 1einte minutos. 

muestras -ser~;, tomadas pes.af 1 :.tras peso constante, 

~eb10<1,.ente identificados con el número de la muestra. Se deber.! 

;,notar el peso del pesafiltros ante-s de tomar la muestra y después de 

haberla tomado, el tamaño de la muestra será de aproxima:iamente 5 g. 

21 í.,¡r.¡¡ 1ez :ea¡:.za';ja ésta operaciOnt los 9 pesaf1ltrc.s de c'3ida lote 

1r,.:.roai...c1:-án er, una estufa a 80ºC hasta obtener el peso seco de la 

rr-uestra ·1 ceder de~ermlr>ar el porcentaje de h•..1medad de la mezcla. 
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3> Una ve: Que la mezcla se encuentre saca, se peSóráin 1.2S g ~e cooa 

o esa E i ltro realizar el ensaye de color el m&todo 

e!lpec:trofotométr ico a cent inuac 1on descr it.01 

a> Solución de comparac10n1 se pesan eKactamente 50 mg de color"nte los 

cuales se depositan en un matraz volumétrico de 200 ml v se afora 

con agua deionizada; co.-.. una 01peta >1olumétric,;.. :::le S ml se toma una 

alícuota la cual se afora en un matra: volumétrico de 100 ml con 

agua deion1zada para lograr una concentración oe 0.0125 mg/1111. 

b) Solución de prueba: se pesan eKactament.e 1..25 g de muestra 

<granulado>. loso cuales se depositan en un matra: voluitétrico de 200ntl 

y entonce& se afora al volumen con agua de:.oni.zada para lograr una 

concentración de 0.0125 mg/ml. NOTA: é!ita cantidad de 

tomando en cuenta que el 0.2030 % del granulado es colorante. 

e> Ambas soluciones •on leí.das en el espe-ctrofotOmetro a 425 nm. 

d) Con la concentración de-1 estándar se realizarán los cálculos 

correspondientes a miligramos de color/g de muestt'a. 

e> Con los resultadas obteni~os se construir.a. una griA.fica para 

determinar el tiempo Optimo de mezclado en el cual el colorante se 

encuentra distribuido uniformemente en el granulado. 

f) Una vez Que se determine el tiempo Optimo de mezclado se procederá a 

verificar la reproducibilidad de resultados, muestreando 3 lotes , 

3 di Eerentes puntos del mezclador y en el tiempo qua se determine de 

acuerdo a los resultados obtenioos. 
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CRITERIOS DE ACEPTACIONa 

El t1&'!'!;:;c =:;t1m;. de rnezcl-saao se eetaC.lecera tomando er C'-"er.ta &l 

t1em~o m.í._n1rrio necesario para lograr la menor var1ac:1on ent.re las 

diferentes zonas muestreadas. El coe.f1cier.te de va:-1a::10n entre 

lotes no debe ser mayor del 3.00%. 

r~C.TA: Se dete considerar que la concentració:i del colorant.e es oe 

apro:..r.1'n•damente 2.03 tttg de color•n't&/gramc de muestra. 
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EVALUACION DEL PROCESO DE GRANULAQON 
aJANTIFlCACtON DEL COLORANlE EN EL GRANULADO t-«JMEDO 

;,.AA~~og 
::·pQJt:zoHA:·-

:\:i'!lQllP.tJ PROMEDIO 

.. :·;:~r~=~=~~.=~~~~~·.: .. '"':~: ~.~n-11-.--.-_0_1_so__,.~2-.o-,.-,-.. -2_c~-~-5s I;!~~,:: _ .. _._c_º~--.-,_,_ .. _2_:-:.-· 2~ 
2.0151 0.05\41 e.Y 2.01-46 OlM\\ e.V 2.0272 02™! C.V 0.15,,. C.V. 
2.0127 2.0151 20125 

2.0199 2.019-4 2.0162 2.0196 2.02.C.3 2.0248 2.0213 

2.0157 0.1~C.V 2.0230 0.12~C.V 2.0251 o~c.v. 0.09'ñ C.V. 
10 2.0225 2.0175 2.0251 

2.0227 2.022s j 2.0225 2.0234 2.0127 2.0179 2.0213 

15 2.0222 O.Of!MtC.V 2.0243 0.04'41C.V 2.0231 0.26" C.V D.1CMo\C.Y. 

20 2.0510 2.0238 2.0223 2.0229 2 0130 2.0161 2.0200 
a.022s 0.06'41C.Y 2.0235 D.D3'-"C.V 2.0231 02S"C.V 0.11'41 c.v. 

VARIACION GLOBAL 

~c.v 1021~.v./ 

TIEMPO 5 (minuten) 10(minll105) 1S(minut~) 20(Minut°') 



~ 
~ 

VALIDACION PROCESO FABRICACION 
FASE IV MEZCLA HUMEDA (GRANULACION) 

CO~N_C_E_N_T_RA_c_1_o_N_:_(m-=.g_c_o_1o_r_a~n_te_l~g-m_u_e_s_1r_a_)~~~~~~~ 
2.030 ·- -" 

* 2.0251--------·-------·--·---t 

.. 

• + 
2.020 .··-----------·-·-
~ -~~~ 

2.015 

2.010 

2.005 

2.000 

o 

----~==::::::=.::::::-

* * 
llOllltLI HITO DI OHIJIA llllCLA 

+ 
I~~~~~~~~--~~~~ 

5 10 15 
TIEMPO (rain.) 

OPTIMIZACION MEZCLA 

20 

- TRITURADOR -+- MEZCLADOR -+- SALIDA 

25 



12 

12 

12 

EVALUACION DEL PROCESO DE CRANULACION 

REPRODUCIBILIDAD 

2.Q214 O.UYtC.V 
2-"153 2.0172 
2.0162 2.0201 2.0196 
2ff.!4< 0.17~C.V 2.0188 
2.0196 2.01.t9 
2.0156 2.018-C 2.0209 
2.0167 D.16YtC.V 2.0162 
2.0228 21121U 

PROMEDIO DE PROMEDIOS 
DESVIACION ESTANDAR 
~ COEY. VARIACION 
VALOR MAXIMO 
VALOR MINIMO 
DIFERENCIA 

2.0176 
0.1CMo\C.V 

2.01D2 
D.1~C.V 

2.0227 
2D227 
2.0165 
2.0170 
2.0252 
2.0130 
2.ll204 
2.0183 

. 2.0194 
0.0036 
0.18~ 

2.0130 
. 2.02'33 

0.0163 

2.0249 
D.1SYt C.V 

2.0196 
02'6C.V. 

2.0179 
0.15YtC.V 

~c.v. 

POR LOTE 

o~c.v. 

0.17~C.V. 

D.15Yt C.V. 



lt.13 FASE :I\I 

HUl"IECTACION DE LOS CONSTITUYENTES < 6RANlJl...ACION) 

RESU"EN 

Es necesario optimizar el proceso de mezclado para lograr 

humectac: ión (granulación) de los constituyentes, em:cntr•ndo el 

ti.empo y _velocidad de mezclado minimcs y que además permitan una 

buena distribución de los constituyentes en la formulación y se logre 

reproducibilidad entre lote y lote. 

Es importante delimitar estos parámetros para asegurar el logro de 

una distribución homogénea del princtpio activo en la 111ezcli11. 1 a!li 

COfllo también lograr una buena distribución de los diferentes 

eKcipientes que posteriormente formarán un gr.iu·1ulado. Colll'lo el método 

de nanufactura es por vía húmeda, entonces se requiere que los 

const i tuyente11 sean humectados y en este caso coloreados. 

El colorante es el eMcipiente que encuentra en menor proporciOn 

la formulación y es por esta razón que se evaluó la distribución 

de éste y se postuló que si el colorante se encontraba perfectaaente 

distribuido en la formulación, entonces los demás constituyentes 

también se encontrarian homogéneamente distribuidosª 

Por esta razón fué indispensable conocer cual es el tiempo Optimo de 

mezclado para lograr una buena distribución de colorante, durante el 

proc:eso de mezclado se muestrearon tres lotes de los constituyentes 

previamente humectados el colorante, y los aglutinantes que 

constituyen la formulación, los cuales se recolectaron en tras puntos 

diferentes del me::::clador Oiosna P 400 A : 
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1. Entre la• •BP•• del triturador. 

2. En la par'te media del .ne-zclador e junto • l•• propel.as). 

3. Cerca de la c:ompuert• d• salida del 1Mt:rcl.ador .. 

<c.onsultai- •l di•gr••• del -z:c:l.ador Diov.n• P 400 A.> 

S• l'IUestrtHtron un total de 33 'IRUa11tras par• lo• tres lota• v cada. 

lotao s. IK.f&streo en treg puntos del mezclador, y an diferentes 

ti.-pos da mez.cl•do .. 

Un• v•n: recolectada• las muestras se analizaron al día '5igui•nte de 

acuerdo •1 metodo indicado an al protocolo y r••l izado poi' el 

l)ep.tll"t&tMtnto de Valid.acion••· 

DIBCUBION V ANALIBIB DE RESULTADOS 

Con lag¡ reaultados obtenidos se procedió A calcul•r el contenido, en 

11ul1grarMK de color•rit• pC>r gra•a de muvstra, los dato5 s.e anot•ron 

Rt'I una .-at.riz. de tie111po de maoxclado vs contenido d1t colorante par• 

los tre• lot••, 

mu .. tra• por t uunpo y por zona de .uastr•o c:on ell.a •• ob•ervo el 

ca.portaeaiento y cual era su variación global. 

Con .. ta• IMltrtcfitS -.. proc:edi6 • r••liz.;u• la• gr4ftcas en 1•• que !Mt 

graficO •l contenido •n •O d• colarent.e par g da -..a•tra v• tiempo 

d• ft•Zc:l•do 1 y se vtO que de acuerdo a las grAHc:as al thrmpa •n el 

qu• n encontraban ho.agtme1ur1ente diatributdo al color&nte en lo• 

tr•• punto• del ntezelador p•ra lo• treu lotos, era da 12 minutes, y 

por •st• razón •• procedió a evaluar la reproduc:ibiU.dad de 

ras.ultedo• y entonce• se muestrearon 3 latas m.ill pero a 12 mtnut.05. 
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Por lo tantc se evaluó la re¡:>roducibilidad en los resultados en éste 

tiempo. 

Se muestrearon 3 lcte!5.! mt;~ ahora a los 12 minutos de mezclado, 

evaluando la reproduc:1.D1l1das en lo;;: resultados por lote y por zona. 

Los resultados obtenidos fueron los siguientesi 

POSICION DE 11UESTREO 

. EVALUACION DE REPROOUCIBILIDAD EN TRES LOTES 

¡----:¡:fiiiüffAOOii-¡--tEz-CL~- t SALIDA 1 u:.v. i 
·-----'------------'-----------·-------·---' 1 1 PROl'EDIO 1 PRotEDIO 1 PRotED'IO 1 POR 1 
ITIEl'1PO 1 .-g. color/g ata. I 111g.color/ g •ta .. I 919.color/ g.-tal LOTE 1 

·---·------------·----------'--------·---' l 12ain. 1 2.01q2 1 2.01&2 1 2.0211-9 1 0.20*1 

'---·----------'----------·--------·---' 112.aln. 1 2.0201 1 2.017& 1 2.0196 1 O.J.7&1 

·---·-----------ª--------------'--- ·---' 112•ln. 1 2.01&1+ 1 2.01q2 1 2.0112 1 0.15'il 

·------'-------------' --------------· ----------'---' 
c.v. 

POR ZONA 

TRITURADOR 

O.lb% 

MEZCLADOR 

0.10% 

DEL TRATAPUENTO ESTADISTICOs 

SALIDA 

PROMEDIO DE PROMEDl.05 2.0194 mg de color/ g mta 

OESVIACION ESTANDAR O. 0036 

COEFICIENTE DE VARIACION GLOBAL 0.18~ 

VALOR 1'11NIHO 2.0130 mg de color por g de muestra. 

VALOR HAXIMO 2.0293 mg de color por g de muestra. 

DIFERENCIA 0~0163 mg de color por g de muestra. 

139 



De acuerdo a loss resultados obtenidos se observo en las grAf icas 

elaboradas que el tiempo óptimo de mezclado era de 12 minutos, lo 

cual oudo veri f 1c:ar cuando anal 1 zaron los tres lo't.es 

sutsecuentes para evaluar la reproducibilidad de los resultados y 

c:o .. probO estadisticamente ya que el coeficiente de vartaciOn 

peoue;=;.o para los doce minutos y por ~anta que verdaderamente si 

e)(iste una buena distribuciOn del colorante en la muestra. En las 

matrices de reproducibilidad demuestran que los coeEicientes de 

"ar1ac1on son pequeFi09 y se observa menor variación en al segundo 

lote ; en la relación por zona e)(iste menor variación eon la zona del 

rrezclador para loso tres lotas, esto &s debido a que e>dste una mejor 

distr tbuc16n en está zona. Los tres lotes presentan un coeficiente 

da variación global de O.la\: que es muy pequeño y se encuentra dentro 

de los limites e!ltablecidos en el protocolo de validación. Por otra 

Parte, hte estudio complementa al realizado en la fase III, en la 

que analizó la distribución de principio activo; con ambo• resultados 

se C0111Prueba que verdadera11enta existe una buena di5'tribuci0n del 

~rincipio activo y de los excipientes en la mezcla. 

CONCLUSIONES 

1. Es necesar 10 opt im1 zar el proceso de mezclado para lograr la 

humectac10n (granulación) de los constituyentes, encontrando el 

t.:empo y velocidad de mezclado mínimos y que además permitan 

buena distribucion de los constituyentes la formulac1ón y se logre 

reproduc1bil1dad entre lote y lote. 

:?. E¡ t:1e-:-oo 6ot:1tljc ce '"'e::clado, para lcgrCt:r 

colorante en la formul.:-=16n fue de 12 minutos. 
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OB.:JETIVO 1 

lt.ll+ APEXO 1 

PROTOCOLO FASE V 

FASE 5Bs 

PROCESO DE SECADO 

E•t•blecvr evid.ncta documentada, que compruebe y certifique que el 

Proc•so de Secado efectuado por el Horno de Lecho Flutdizado 

de••rrolla de manara segura, efectiva l reproducible, siempre y 

cuando se sig•n los controles establecidos a lo largo de éste estudio 

d• v•lldaclOn. 

EQUIP01 

1> Horno Glatt da Lecho Fluidizaido. 

2> Espo\tula de ac:ero inoMldable. 

3) 1 Muastreador. 

lt > Frasco• .tmbar con tapOn. 

5) Terraoparas tipo T cobre-constantaroo. 

b) Kaye Digistrip ltS-Plus. 

7> Balanza analltica. 

&> Balanza medidora de humedad. 

q) ~nemOmetro. 

10) Papel glassine. 

11ETODOL09IA 1 

Para •fectuar el estudio de v .. 1tdación se deberán llevar a cabo l•SI 

Sliguientes pruebas al equipo: 

•> Ditrtbución de Calor. 

1> Se efectuarAn 3 cor<ridas de distrtbuci6n de calor en el Horno. con 

cámara va.eta, y 1 con patrón de carga. 
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E•t•• pru•b•• •• realtzar41in c:on •l fln da •valuar 1• urnfO-Tlf·i~.11-';t da 

t•.11?•iiaturas en al interior del Horno Glatt. 

2> Se·utilizar41in 16 ter'"'-Opare• tipo T pr•viar.iente calibrados. 

3l Sa utilizara tambiél"" el equipo K•y• Digi•trip 49 Plu9 .. 

l.tJ Se reaUzarA un dta.,ra1u que indtq1oJ• la distribución de t•rmc;>aras 

.,.. •1 horno. 

b > Velocidad del aire. 

Se j!¡•d1rA la veloeida'l d• entrada del aire dentro ~e! Horn:l CQM al 

an~etro y el equipo Kat-One .. 

Un• ve: av• •• hayan c:oncluido é•t•a prueb••, sa •lectuar41 la 

tugutente pru•b• para la dete:rminaci6n de humedad. 

e> O.ter•in•ción de hu.-dad1 

1) Se et1":1uetarAn frasco• •mba:r con •l. Ho da lote, pos1c16n de muegtrao 

y ptelf'lezcl• corre•pondiente al lota. 

2> Se t!'+'.JestrearAn tr•u lotee dal prod.1cto, s lguiendo el di•gram!I de 

...ue•treo. 

f'l•r diagrama propue•to para el muestreo da secado en lo~ diagrt.llla• 

ar.exosi. 

3J Se determinar& la humedad del gra,.,ulado, mediante p•rdida al g,ec.ado. 

41 S• tabularan los resultado• de la sigui.ente fot'm•t 

Pe•o del frasco seco. 

Peso de la trMJ•stra h611ada. 

Pase. de la muestra seca. 

\ de Humedad. 

Si Se realizar.\ un an4llsis y discusión d• resultados. 
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CRITERIOS DE ACEPTACION 

a) DhatribuciOn de calor 

La diferencia máx1~a encontrada ~.,tre el pur.to de mA><ima terrperatur!l 

y el de menor temperatura, no :jeberá ser superior de +/- scc. 

bl Los coeficientes de variación no debert.n ser ma•¡ores en el análisis 

global de los tres lotes analizados al 3~00 %. 
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OB:JETIY01 

l+.15 ANEXO 2 

FASE 6B1 

PROCESO DE TMIZADO 

Estab:.ecer ev1dencia documen~ada, que -:om;;iruebe y certifique que el 

Proce~o de Tamizado electuaCc ;:io= la ~a"'izadcra ~rewitt MG-624 

desarrolla de manera segura, efect i "'ª y reproducible, siempre y 

cuando se sigan los controles esta':lei::idos a lo larao de éste estudio 

de val1dac10n. 

l"ETODCl...OGIA: 

Se mue<;>tre.:a:-An 3 Lotes de gr~l"'.ulado, siguel"'do el si;uiente 

procedtmien~or 

1> S.t:: "e:-íiicara que el cubículo esté identifica::io co,... el producto que 

se v~ e:\ r. ... estrear. 

2~ ~a ·.1erlficar.1 que las man~u9r.=.s de e11t:-ac-::i6n de ¡:;olvcs e!5tén 

colocada• apropiadamente. 

3> El plan de muestreo serA conE:>rme a la siguiente matr!.:: pa:a c¿1,c!a 

lote: 

¡-------aorE-1----1-----ao:rE-2------¡-----r;o:rE-::? _____ ; 
.------1-----------------1------------------1----------------: 
1 INICIO! l'tUESTRA NO 1 1 1 ' 
1-----1------------------1------------------1---------------- . 
1 MEDIO 1 1 MUESTRA MO 2 ' 
: ------1------------------1------------------ ---------------- . 
. FINAL 1 1 MUESTRA MO 3 ' ----· ----------------; __________________ ; ----------------
Cada muestra de cada bote, le reali::arán 3 ;::t"..1e:::= ó! 

dtst:-1buctOf"I de To11uttlo de parttcula 1 i:"Ordor"le ,:.l apé:-.d¡-::e r:.1. 
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A) Se pesarAn SO g aproKimadamente 

b) En seguida se coloc:ar.tin les tamices dentro del tamizade:-, de mi:::~o 

que el No. de malla m.tis grande quede en la parte de abe;:: -:"el 

tamizador, es decir, que la menor abertura de malla, esté en !a parte 

de abajo y la abertura mas grande en la ;:¡arte de arr1~a. Se 

utilizar.in las mallas 14 1 20 1 40 1 60 1 100 y 250. 

e> Se programar A el tami zador para intervalo de S minutos, 

transcurrido este tiémpo se separarA:i los tamices y se pesa=-' e! 

contenido de cada uno de ellos, posteriormente se procederA a e"aluar 

los resultados. 

Se tabular.in los siguientes datos; 

No. de Malla. 

Peso total retenido en cada una de las mallas. 

Tamaño de partícula correspondhmte al No. de malla. 

Diámetro nominal en micras. 

Un.a vez que se han tabulado los datos, se procederá a graficar el ~ 

del peso retRnido vs tamaño de partícula en micras, y el % retenido 

~ acumulado vs tamaño de part {cu la en micras forma logar{t.mica. 

El tamaño de partícula se observar.i en el punto mAKímo de la 

gráfica. 

CRITERIOS DE ACEPTACION 

Para esta prueba se toma.rA en cuenta el siguiente criterio. 

1. T-..ño de partícula. 

En la grAf ica de % del peso retenido vs tamaño de part{cula en 

•icras, deberA observarse un mAK imo en el rango de 250-420 micras. 



Es decir, que el ~O~ del granulado det:.'3':".11 c:orresponder al r~·-:"i'ler'= de 

aal..la de 60 y la curva obtenida deber.t. ser semejante a ura 

d1st:-1buciOn nor••l· 

2. V..ri•ción. 

El peri il no deber.! ser ..ayor al 3'" eritre un lote y otro. 

3. Reproducibi1id.cl. 

Se- considera que el proceso es reproducible, si la variac:iOn 

procnedio en el perfil granulométric:o entre los lotes y entre- o:iada 

MUestra no eiccedtr del 20 t. 
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OB.JETIY01 

4_.1ó ANEXO 3 

FASE 7B1 

PROCESO DE LUBRICACION 

Establecer evidencia document.a1a, que compruebe y certi!tcue que el 

Proceso de L.ubricactOn efectuac:!o por el mezclador de doble cor.e 

desarrolla de manera segura, e~ectiva y reproducible, siempre ; 

cuando se sigan los controles establecidoo¡¡ a lo largo de és":.e e!!it.udic 

de validación. 

t1ETDOCLOGIAs 

Se muestrearan 3 Lotes de granulado, siguendo el sig·.Jiente 

procedimiento: 

1 l Se muest.rearA el granulado en. 3 diferentes zonas de1 mezclador, para 

asegurPrse que la mezcla es holflc:.gtmea. en los tres puntos una ·ve:z: que 

se ha optimizado el tiempo de lu~riceciOn. 

21 Se verificará que las mangueras de e)ltra.=ción de ·¡:i-:ilv~s estén 

colocadas apropiadamente. 

3> El plan de muestreo será conforme a la siguiente matriz para ce.da 

lote: 

¡------zoo1-----,------zoÑA-2------r--zoÑA-3---¡ 
.-----1-----------------1------------------:-----------1 
1INICIO1 MUESTRA NO l 1 1 1 1------1-----------------1 ------------------1---------------1 
IMEOIO 1 1 MUESTRA NO 2 1 . t , _____ , ------------------1------------------: ____ ...:: ________ -:--: 
l FINAL. 1 1 11UESTRA NO ·3 1 
1 ______ 1 _________________ ------------------ 1 ----------------' 
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4J Se segui.ra. la mi11111a metodología q:.Je la que se utili::!a cara el 

protocolo de la Fase 6A. 

EQUIP01 

a) Mezclador Doble Cono. 

b> Muestreador especi•lmente diseñado para muestrear en '3 puntos del 

mezclador. <Ver diagrataA propuesto para el mue5treo en los di~gi'amas 

ane1<os>. 

c> Bolsas de plástico previamente etiquetadas. 

d) Tamu:e-s Tailer. 

e J Papel gla5so.ine. 

CP¡TERIOS pE ACEPTACION 

Seran los m1sincs que Los establecidos para la fase éA 

ccrresponcientes al aneMo 2. 
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08.JETIVOs 

lt.17 ANEXO lt 

FASE &B 

PROCESO DE C01"FRESION 

Establa:er e·;id&nc1a documenta; a, qua c~mpruebe y certi f HIUr:! ~u~ el 

Proceso de Compresión efectueC.: por la tableteadori' Fette 200•:i 

dasarroll• da manera segura, afectiva y reproducible, siempre y 

cuando •• sigan loa controles RStablecidos a lo largo de éste estL1dio 

de v•lidaciOn. 

t'ETODD...OGIAs 

1. Se muestraar.tn 3 l..otes da tabletas, siguendo el siguiente 

prccedimiento1 

El plan de muestreo ser;\ conforme a la siguiente matriz para :ada 

lote: 

¡----1Ñi'Ci'o-----1--Aí:AMITAD---¡----ALFIÑAL----¡ 
. ------1-----------------1---------------1------------1 
IBOTE 11 MUESTRA NO 1 1 1 1 1------1----------------1----------------1--------------1 
IBOTE 21 1 MUESTRA NO 2 l 1 1------ 1 ------------------1-----------------1 ---------------: 
!BOTE 31 1 1 MUESTRA NO 3 t 1 ______ 1 ________________ 1 ________________ 1 ________________ 1 

2. Se mua•trearA una vez que la máquina se encuentre ajustada segón los 

par•metros establecido!I en el procedimiento de fabricaciOn. 

3. S• tomar• una 111Uestra de 20 tabletas y se les realizaran l.as 

siguientes pruebas1 

•> Aspecto f isico. 

b) Paao que debe tener' la tableta. 

e> Dureza. 
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di Fr1&c1l1dad. 

01•;regact.C.n o d••in~egrac:i6n. 

s 1 ü1a"atrc. 

; ' Gr-:11.0:.r. 

1.t. El O•pa:':.ame'lto de Cor'ltrol de Calidad •f•ctuar~, '-la• ___ s'iguiery~es 

i:r ... et:.f'i 1 

ai va:1aci6n de pe•o. 

:cr.te1"'110:::o de pri.,c:ip10 activo y uniformidad de contenido. 

e) D1sol'.lcion. 

a; A,.~ e::~:: : i 110:01 Se e"aluar A: E i<&ic:amente que el color se encuel"'ltre 

horro-.•r-.eatrer-.te d 1stribuido en la mue6tr11 no deber.t. eMistir variación 

:""IO~able en la wniformidad dal -='='lor respecto al ••tilndar entre los 

~1 :ere··t•w. lotes. La11. marca• ~e identif icac t.on, deber.in est<1r 

corr.cti11T1ante marcadas en la tableta. En general debe tier una tableta 

esteticamente bella. 

:; 1 Peso que debe 4:.enar la tabletas bOO mg. < + I - 3"). 

e J P·Jraza QUa debe tener la tableta: S a & Kg/cr112• 

di C:r1abil1dad1 MáMima 111:. 

D1s;regaciOn O dtM>intttgraciOnt r1•nor de 10 minutos. 

f 1 L11all"etro1 12 mm. 

:i• Gr-:.sc:-1 s.i.. a 4.7 tntA. 

E: De::>ar':.atnento de C::lntrol de Calidad efectuar6 las •iguientes 
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aJ Variac10n de pe5or Le t.J.S.P. propone lo'<' limites de va.rlac16.., 

a.c:eptables en las tabletas indi nduales como un porciento del 

promedio de la muestra. Esta prueba se realiza pesando 20 tabletas 

individualmente, calculando ttl prcmedic de peso 1 y comparando el pese 

de las tabletas individuales c:on el peso promedio. LC•'ii pesos de 

cuando menos dos de ellas , puedan d.der ir del peso promedio en mayor 

cantidad que el porcentaje indicado en la. t:B:bla d9 tolerancia y 

ninguna debe di fer ir de dicho promedie en tná'!I dE>! doble del por 

ciento respectivo indic.ado. 

Vlliac:iones de peso y talerancJi& para tableta!!. •ün cubierta: 

Peso procmedto de la tableta en ag .. Porcieoto d• diferencia. 

De 1.30 a menos. 

Pe 131 a 324 

De 324 ó ma..s. 

+/- 1(1 

+/- 7. s 
+-1- s 

La prueba de variac::.6n de pe$o tnéto¿o sati'iii:ac:torio para 

determinar la uniform::.dad de conter.ido de las tabletas cuando: 

- La tableta esté c:cnstitwida sola.mente por el ingrediente activo o 

al menos de un 90 a 95% es E ármacc. 

- La uniformidad de distribución del íármac:o es la granulación o 

la me2c.la de polvo'3 en cada tableta es 6pt. ima pare lograr- la 

homogeneidad. 

b) Cont.etlic:fo de principio activo ·¡ uniformidad de contenido; Las 

espec.if1cac:iont?s son s~tisfactcrias si el c:orite-.ido tr>i,..imo de q 

tabl"!tas queda dentro Ce: límites ':.':l:"prenC:idos 9:-~:-e e!. ~5 y el 115li: 

de la cantidad de pr1ncipio "'ct.ivc especificado en ~l marbete y si el 

ccntenido de ninguna da l.:os ':.i\blat~= queda f•..:er.-. de los limitas 

comprendidos entre el 85 y el 115-.;, 

:.st. 



c> Disoluct6n1 

El q5'¡ del contenido d• principio activo, d•be est.ar disuelto en 10 

minutos. 
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A • VCNTILADOR 

HORNO GLATT DE 
LECHO FLUIDIZADO 

8 • "'LVULA REGULADORA DE ENTRADA DE AIRE 
C • PREFILTRO 
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E • FILTROS DE ENTRADA DE AIRE 
F • DEPOSITO DE MATERIAL 
G • CARCAZA PULVERIZADORA 

H • FILTROS DE AIRE DE SALIDA 
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DIAGRAMA DE MUESTREO PROPUESTO PARA EL 

PROCESO DE LUBRICACION 
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l+.19DISCUSION DE Rc:ESUL·T··A,D'os 

En esta gu1.a eJempl1Eica la c6li.Íicaci6~ operácicnal oe les 

s1gutente'ii. equipcsz 

Foase 2 A Baño Ma,ri.a. 

Fase 3 A Mezclador• Diosna P 400 A. 

Fase S A Horno Glatt 120 

Fase b A Cubiculo'S de Tamizado. 

Fase 7 A Mezclador de Doble Cono. 

Emitiendo respectivas he Jas de traba jo que proporcionar 

información del func1onamiento de los equipos, las fechas en que se 

debe realizar el mantenimiento preventivo de equ1pc.& 'f también las 

fechas de cal1braciOn de sus in'itrulf,el"\tos. 

Se muestran las hojas de trabaJo indicando los parámetros que 

deben tomar en cuenta, y ya que cambian cont1nuame.-.te 1 se llenan 

el momento de efectuar una nuev• verif icactón en los equipos, de aste 

modo se tiene 1nformac16n siempre actualizada y facilita las futuras 

inspecciones en los equipos. 

Un.a. vez que se realiza la Calificación Operacional estableciendo que 

los equipos funcionaban apropiadamente. entonces se 1n1c1an la'5 (ases 

de va'lidaciOn del proceso. 

Antes de inictar la valtdaciOn del proceso efectuo la 

caracter i zac i6n del granulado en la fase I 1 para conocer como 

encontraba el gran•Jlado ant~s de reali::ar la ..,alidaciOn del proceso y 

para proder establecer criterios de aceptilciOn del granulado. 
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Fase I IhagnOstico. 

Se :-eal:.za:on pr\.lecas de ca:-&:tet ~::a=:.::"1 de g:-Etn~!.a-::s encor.~.':ancose 

establecidos en el protocole ::le val:.dac10r., 

Fase It Evaluación Ce la Past .. de Almidón. 

Er, la Fase 2B Se can:luyó que el o; :.empc 'I temperatura Op-; 1mos de 

-zclaac para la preparac1t::i de la pas~a eran de 15 minut.os co.-. una 

terrperatura de 7!.'C para o:itener bu~ .... as pr':lp1edades er. la pasta de 

al.a1don. Se observo que es critica la agitación con':1nua, ;::ara evitar 

la !ormaciOn de grumo• en lai pasta, ast como talf.btén que la 

t~eratura debe &er controlada desde que se 1n1c1a el proceso. 

Fase 111 Mezcla de lo• Constituyentes Secos¡. 

=:n l• Fas~ 39 se opt1m1z6 el tiempo de mezclado, ya que 1T1edi~nte la 

e"aluac;.On en tres puntos del r.ieZ!:l.ador y dife:'i:!n':es t:: ielT'poo; do: 

ag1toc1on se detecto q . .Je se encontraba homogéneamente distribuido el 

p:1rc1pto act1 ... o y algunos ewc1pientes a los 5 minutos de agitación. 

Fase IV 3ranulac10n. 

Er- la Fase 4B se optu~i.zo el t.iempo de mezclado húmedo i::on la 

ad;c16..., del !:Clorante y del aglutinante. 

!'ed1ante el. aro.;,11sis de lc.s resultados se detecto que el tiempo 

o::t:.imo prop1..esto era de 12 minutos, lográndose léo homogeneidad de los 

lr.gredientes er· la for..ulación. 

;_:;s resul.tados obtenidos encuentran dentro de limites de 

ace;:.':a:10r establee.idos en cada urio de los protocolos de cada una de 

:.a:. tases. 
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lt,19 e o N e L u 5 I o N E 5 

Lit validación de los procesca es ino 1 spensable, para los;¡rar la 

raproduc lb 1 l tdad la fabr1caciOn de cualQuun· medicamen~o y 

garantizar la calidad ael pr:oducto, rned1ar.t~ S.J col"ltrol. En ad1c1or-, 

Be cumple asi tamt>1én con la!i reglamentaciones establecidas. 

A pesar que los :estos de validación sor- elevados al iniciar la 

validación da procesos, a la larga el proceso reditóa beneficios 

tangibles a la compañia al evitar los reprocesos, las pérdidas 'I las 

reclamaciones por oarte del consumidor. 

Se garar"'tio::a la calidad del producto que sale al. mercado, s.iempre y 

cuando se sigan las normas establecidas en el programa de val1daci6n. 

Loa equipos cal1ficados '/ los proce~os valtdi'dos agilizan la 

product i v1dad, ya que los ':. l empos fl'luer tos son menores, porque 

ccntinuamerite realt:zan lnspe==iorie'!i! er. los equ1pc'E y de ésta terma 

incrementa la productividad, y 'EC logra que los equipes iuncionen 

de manera óptíma garant1zando que las condic1one,s de trabajo sean 

las má.'li apropiadas. 

Una vez que se logra la val1d•ci6n de un proceso, se iacilita la 

recopilación de informac1.ón respecto ~ proces-:>s relacionado'&, y a las 

auditorias internas y externas de la compañia. 

Es indispensable previamente y continuamente llevar a cabo "Buenas 

PrAct1.cas de Manufactura", para lograr con éKito programa de 

val idac: ión, implementando cursos cent inuos de capac:i tación y 

actualización todos los niveles del personal. Así mismo, 

continuamente, debe cal1fu:ar5e al operador, ya que de éste dependerA 

1rn gran parte el éK i to en la validación del proceso y por tanto la 

confiabilidad del mismo. 
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Toc:to• los caaribios efectu•do• medi•nt.e la validaci6n, deben ser 

llliriucie>11a1Mtf'\te descrl.tos en un procedimiento escrito, para evitar 

errores y al onis-.o tiempo logr•u· l• reproducibilidad lote traz lote, 

ª"'"' cuando los operadores no •ean '5iempre los mismos. 

'+.20 S U 6 E R E N C l. A S 

l • El trabajo de validación, e• una •cti.v1dad conjunta, que debe ser 

est•blecida y evaluada apropiadamerite por el comité de validación, 

apovada en la comunicación y empeño de todo<s los departamentos 

involucrados. 

21 El traba]O de validac10n no termina nunca, ya que continuamente se 

deben efe<:tuar revalidacl.ones, e'li por esta razón que deben 

efectua:-se intJpecc ione5 cont il'uamente en los equipos, procesos 1 y 

n1ét.cx:lo<5 analiticos, para obtener resultados siempre confiable9, 

'31 E~o;ablecer un programa de calibrac10n continua, de los instrumentos 

d• 1Mtchc10n y control en los equipos, asi como también efectuar un 

fft..ar.ten1aiento preventivo y correctivo periódico. para evitar posibles 

ia.llas en el raismo. 

l.t) Realizar una i.nspecciOn continua en los sistemas de apoyo, para 

lograr a•..ie las condiciones de ésto-s <sie«tpre sean apropiadas. 

S1 Establecer programaa de capacitación del personal, para facilitar el 

entendimiento y colaboracion por parte del mismo, en un programa de 

"ª:1dac10n. 
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CAPITULO V 
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APENDICE 5.1. 

PROCEDI"1ENTO PARA DETERMINAR EL TAl"IAAO D!::: PARTICULA 

08.JETIYO: 

Ge:ier•r un acc..Jmen~o escrito que de~=:-iba el pracedi.-:e:-.t:i a :;"'°:;ui: 
~ara establecer el ta11taño de partícula de un granulado o l'!'ateri;.: 
forma d& polvo, con al l in de determinar una hornogeneid~= 
c:listr lbuciOn de partícula adecuada para la posterior compresiOn. 

coa>ICIOIES 1 

To1o el personal involucrado en la determinación deber.1 usar 
guantes, cubrebocas y cof 1 a. 

2 'Jerif:=ar que las maltas estén c:>mpletas, sin ranuras, 
?e:fectainente limpia'S y secas. 

3 './er if icar que el papel glassine haya sido pre-cortado. 

a J L':ls tres (3> trozos de papel que servir~n para recibir el 
material retenido en los distintas tamices utilizados. 

bl E:. trozo de papel gla"=sine de !O • S cm ya tarado y que 
ser~lrá para pesar el material ret~nido en cada tamiz. 

~ 

l: TAMrZADOP TA"fLEP APPARATEBAU .JEL. :J, ENGELSMANN At'.'T-GEG 
LUDWIGSHAFEN 001573 SIEMENS. 

'2; M"°:...LAS DE DISTINiA ABEPTUR~. 

PRQCEDIHIENTQ: 

f'l1.Je<5t.r~"": los lotes que se- van a t.imi zar. 
=: '3an t •. l ::ir con etario! l":!s guantes oue se "'ªn a ut 1l1 zar~ 
>;, E'::·:::petar bolsas -je plástico e-=~ el lo'::e que se ~a a 

.,..·.~-;;.':::ea:. 

:>:;r Tledio de u ... c•Jch.arOI"\ de a:e?'o 1"'10111f.~able toma: l.;> 
,..eo¡tra ·¡ ~dicion.ar!=- .; 1? bols~ f!n pl4sti-:o. 
".>·:":"'"":" !~ !:""'!~~ 11? ?~ ~""t!":'!l !Tu?'!i~ .. te un;. l\::¡a. 

! ! ! 



Il Pesar alrededor de SO gri1mos para determinar el -:am,:.f:'.c i::1e 
partic:ula. 

XII Colocar los tamices de tal mu1era que el número de .'fl~lla 
mi.!!. grande quei:=e en la parte 1nfer1or, subsecuen-o;etnerite 
colocar los s1gu1entes tafl'ic:es hasta que el de menor número 
de malla quede en la parte s;uperior. 

IV Agregar los SO gramos en la parte superior del tainizador y 
taparlo. 

V Colocar la batería de tamices en el aparato tam1zad!:lr 
lijar dicha batería con los tornillos de presión. 

VI Programar el cronometro para S minutos. 

VII Después de tamizar, retirar la batería de tamices del 
aparato tami zador. 

VIII Separar lo& tamices uno a uno y retirar el material retenido 
an cada uno da éstos con ayuda de una trocl">a f :.nai. 

IX Pesar en aste papel tarado (10 * 5 cm> el contenido de las 
mallas, Trasvasar cuidadosamente el contenido de la muestl'111. 

Tener cuidado de pesar solamente el polvo correspondiente al 
tamaño de parti.cula, evitando pesar los finos adheridos i! 
las mallas, 

XI Anotar en la bit~cora los dates correspondientes al peso y 
nómerc de malla .. 

XII Determinar el tamaño de partícula de acuerdo los 
resultados. 
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1::1 Para una correcta determinaciOn, se deberán analizar al 
tres muestra• por cada lote. 

t..I1J Se c:!ebera real.izar u~a t~bla que contenga 1-:Js siguientes 
datos; 

Nümer~ de Oi~n>etro Abertura <micras> Tama;(o de 
Malla nominal particula. 

rmicr1Js> ... 1'31)?.tY.1 1300 1'300 
20 :. ..... 7-:,. ~J':< a4r.1 ~4(1 - 1300 .. ~ 63-:..r .. o 42r .. 420 - a4r_. 
b'.• '33S • .';') 2SO 25<.1 - "20 
e~ 21~.s .... 171 177 - 2sr.1 

1t:'.': 16'3.f.i':i 14'9 1 .. 9 - 177 
:.2: 1?7 ...... ~ 125 125 - 1 .... 
1:-: ::2. so 1fJC 100 - 125 ... : ,:: .. r.-:.· S'; 5( - 10(. 
:..:::. ~:....~r.. 39 39 - so 
2:C 23.2(.. 7 ... 7.40 - 39 
2S'. t>.&3 b.25 b.2S - 7 ... 

{2'! '. :?.1'.3 6.25 
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APENDIC:E 5.2 

PROC:El>It1IENTO PARA DETER1'lINAR EL VOl.utEN APARENTE 

09.:ETIVO: 

Ge-nerar un documento escrito que describa de manera clar¡a y 
detallada el procec>imiento para determinar el voh:men aparente de un 
granulado o polvo, con el fin de predecir la facilidad de 
compactación del material estudiado. 

COHDICIC»IES 1 

X Todo personal involucrado deberá utilizar uni.forme, c:ofia y 
cubrehoca. 

1I: Verificar que el material de trabajo se encuentra limpio y 
perfectamente seco. 

I:II Verificar que el golpeteador se encuentre ajustado en cero. 

GOLPETEADOR APPARATEBAU LUDWIGSHALEN. 

PROCEDIMIENJ01 

1 Lavar una probeta de lOOml con etanol y secarla perfectamente 
con aire en caso de que ésta se encuentre húmeda. 

2 Colocar un embudo de cristal en la boca de la probeta. 

3 Pe .. ar SO gramos del producto que se va a evaluar. 

4 Agregar los SO gramos del producto al embudo de cristal 
permitiendo que éste fluya libretnente. 

S Tomar la probeta cuidadosamente e introducirla en el 
golpeteador. 
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ó Dar 100 golpes o log. que sea'" 1e=esa:ios ;:.ara. aue el ,,=l·.1e:--
9e mantenga cons.te"1te en el ;:.;.,..o y detene: e:. apara-;:. -

Sacar cuidadosamente la c::.::.i::eta del a:ara~o y ireC:.r ~·..., 
·.·o!·..ilflen, e"i el caso de qui: ~.;;;;"t.a algú- Ce~l1ve 1 a:-,<:o_--::.as 
ac:c.fa': la probet.a en •.ma c=.:.e, prccur:.-.:=o :io alts-:-'"°r :·..o_ 
volutner., e 1nclif"\cit muy nua-,,e.-.e..-.~e hacia el :aoo cor-::r3ir;:: 
Leer el volu,.-.el" ocupado lo 111~~ e>'actamente pos;ble. 

a Ar-.r:>tar el v-:ilumen en la bit-i:=ra de traba:o y elabora:­
t.ab:.a que contenga los siguientes datosi 

Volu-nen inicial 
Vo!.u111er-. final. 
"Cc.:ripres1bi!1dac!. 
' ?::r-:.s1dad. 
Oeri:;; 1 jad a¡:arer.te. 
De.,s1'!<od <::-:.~;:.a:':,;,::ia. 

ca:.ci...lados a ;::a:t1r de las s1;_;entes fOrl:'\u!as, 
~~risidaC: Cortc:;.ac':ada "'Peso/ Vé:i:umen final. 
r-~rs;:!a!! o.parl?--":e "'Peso/ '/olt...":"e-: inicial. 
%':-:.Tr,: ::::-: 1 ~ i !.1 ::;.1= r 1 o.compacta::'.:- - D, aparente> /O, compac:tada J • 
:. ~J"·1. 

'P:.:'':·s.ld=td :1'.' 'J.1.,icial - V !ir.al;/ V inicialJ •100 

q Fe':i:-~:- la 1"1Ues4;:;a "/ colocar!.,c; =:-, u'la Ools<t. 

10 La 1a; :..:. ;:::robeta :!espués de cada prueba "/ agregar un poco de 
et.J""I~~ ::>a:--a se=arla mAs rc\p1da,..""nte. 

11- ::r;=e. :et:a !.::-:.:o r::=.e S'..'; ..,,~:.~zar se deben realiza:- al 
"'8'n05 tres d1rterm1nac iones. 



APENDICE 5.3 

PROCEDil'1IENTO PARA DETERt1INACION DE LA VELOCIDAD DE FLU.JO 

OB.JETIVO: 

Generar documento que describa de manera detallada el 
procedimiento efectuado para determinar la velocidad de flUJO por 
medio de un flujóm&tro. 

1> Dé vuelta al c1l1ndro 180' de modo que el espacio para la matriz quede 
haci.;a arriba. 

2) Coloque el sello de seguridad sobre la matriz abierta y asegure la 
matriz con log tornillog para ese fin. 

3) Gire nuevamente el cilindro 180' para regresarlo a su posición original. 

I+) Llene la columna medidora de flujo con el polvo que se vA a probar. 

SJ Ponga la escala con el rango deseado. 

SENBlí:IILIDAD VOLTS 

100 mV 
200 mV 
500 mV 

1 V 
2 V 
S V 

CAPACIDAD TOTAL EN PESO 

6 g 
12 g 
30 g 

60 g 
120 g 
300 g 

E.JEMPLO: Si se seleccionan 100 mV, bg se puede abarcar un rango de O 
a 10. Si se selacciona 200 mV, b g se puede abarcar un rango de O a S. 

Pai-a encontrar el nt'.Jml!'rD de gi-amoslseg se deberá utilizar la fórmul•1 

A .. G/60 K SIC 

Ai.. Nº DE g/seg (si se eligió cm/min> o g/min (si se eligió cm/h). 

G= Nº total de gramos. 

60• bO seg o 60 tnin. 

S• N' de cm elegidos pai-a moversi:;o poi- minuto o por hora. 

C• Cent l. metros reales del cuadro. 

6) E&tablecer el rango en base a la sensibilidad y el peso. 

166 



7> Colocar una band•ja o reclplente para colectar el polvo para tarar a 
cero. 

7 .1 > P.ara encender la balanza se debe oprimir el botón 
ON/REZERO, una vez oprimido, el display mostratA los 
•iguiente por •pro><imadBmente tres segundos: 

'PCI 8.8.8.8.8.8. loz dwt lb g 

Esto indica que el display está operando bien. 

Para tarar lol' balanza hay que i'preti'r el botón ON/REZER0 1 
después de colocar la bandeja para recibir el polvo en el 
centro del platillo de la balanza. El display nos mostrará 
ahora peso cero. El pec;o m.tuc imo o capacidad de la balanza 
es de 400 g. 

Para asegurar la presición del peso, se debe dejar calentar 
la balanza pal' apro>cimadamente treinta minutos. 

El botón OFF e~ paret apagar la balanza después de haber 
terminado de U':iarla. 

81 El registrador coro debe turnarse a ZERO KNOB hasta que la pluma 
marquao cero en el papel de la gr.iif ica. 

9} Se selecciona o establece el registrador a la velocidad de-aeada. 

10) Se comien~a la carta llevando el switch a cm/min o cm/h 1 según 
requiera. 

11) Se quita el sello de seguridad para abrir la matriz. 

12) Se> deja correr hasta el final. 

13) Se detiene la carta. La prueba se ha completado, para encontrar la 
velocidad de flujo/seg se usa la fórmula: AcG/áOMSIC, ya descrita. 

14) Es importante colocar la cubierta de vinil Nº 10200 en la parte 
•uperior de la columna de vidrio para evitar que se deposite polvo en 

15) Girar el cilindro 180°. 

16> Retire la cubierta vinilica y remueva el e><ceso de polvo de ésta y de 
la columna. 

17) Coloque un nuevo sello &obre la matriz, regrese el cilindro a su 
posición original, dejándolo listo para la siguiente prueba. 
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APENDICE S.4 

PROCEDil'UE.NTO PARA OETER11INAR ANGULO DE REPOSO 

OB:JETIVQ, 

'3er·&-::i= U!"I jccumento ::,..:e de,.;=:-tba de 11'.anera -::lf::-a y 
detilllada el procedimiento seg·.J!:c ~3.:-a de':ertntr-.i'r al 
Angulo de reposo de un p-::.:.·10 ~ '.Jr¿i.rulado 1 p;1.re 
determinar y -:onecer la9 caracter{s";.i::as :le flujo. 

CONDICIONES1 

1 Todo el personal inV'olucrado debar~ '.J<iar ul'\ifcrme 1 coi ia 
y cubreboca. 

2 Verificar que el embudo de acero i,.,o..cidable se encue"ltre 
limpio y seco. Este deberA estar i' Lln:i altura de 5 cm. 

3 Verificar que se encuentre en el soporte ur.iversal 1 •.Jna L 
en la cual se encuentra colo::ada un~ regla metálica de 3C 
cm perfectamente fija. 

4 Verific.:)r que se haya fab:-icado ura regla de> i:-ao.el 
milimétrico adherida a una placa di= cr:st.?1 1 li! CL-.;.: se 
fija a una base formando un Angulo d~ '91')•. 

S Verificar que se encuentre coloc;i.d.? , ?':laJ~ <?cr cet.11.,1 
del embudo, una base rectang•Jlar p~:-~. :-=<:1~1:- e.! ¡:·o:"'º f 
sobre está una hoja de papel rni 1 imétr ice. 

PRQCEDit1IENJO: 

I f'=5ar aproMimadamente 100 gramos de ::i'.:llvo y depositarlos 
en el embudo de acero 1noH1dable 1 el r.·J~l <:<:=! encuertri'I 
tapado con una etiqueta en el tubo de -=:~lida. 

II Retirar la etiqueta y deJ¿.r fluir ltbl"emente el polvo 
hasta el papel milimétrico, de t.cirnafio .:-decuado, coloc.;1do 
sobre la base rectangular que se encuentra en la me5.'i'I de 
trabajo. 

IIITrazar lineas sobre el p?~e: 1 ::lredetjo:- de! dtál"l.<Jtrc 
formado por el granulado e pol·10. 



Se debe cons:.der=-:- !; :-::;.::.<;?-~~ H~·~':"'~ =~-~':'.,. 

~ticulo formado&' 

1 • 
~ 

V Ar-.o,._;r en la b~':;.-:'.'::-" ~? 6:: .. :-a;c lo'li :""!':·":"' l-:" .. ,...=. 
diámetros, tangeiltc~ ., ~..,::¡·..1!-::; calc•~!~doS. 

VI Pa:a =~~a deterlflin:o-::.~:-. <;e ':!e':e'!4" reo-~liz&: .. ~ "'IJ!r':"~ ·.r· 
111ed :.-: :.-:.r-.es. 



----~; 
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CAPITULO VI 



6.0 G L O S A R I O 

AUDITORIA.- Es una revisión periódica y documentada., efectuada por 
per~cni!'l e>< terno al área e>< aminada, dest inL\da ~ ver i f icl'<r 5i el 
pc;!rsonal .:oncee y sigue las Prácticas Adecuadas de Manufactur3..t221 

Debe 12stablecerse un programa de auditoria, una ve:! que un proceso 
de va:!.idl'lciOn ya ha sido validado, esto tendrá come bet"le!icio el 
seguimiento de los procesos y de este modo poder realizar 
correcciones antes de que el proce5o e>'ced.:\ l:>.s especi f icac ione'5. (201 

CALIDAD.- Superioridad, e~celenc1l' 1 importancia o c.:>lificación de 
alguna cosa. (3] 

La Calidad de un producto es un"' función de la pérdida monetaric- que 
dicho producto ocasiona a la ~ociedad. T. Tagui:hi. 

Conjunto de caracterlsticas que posee un praducto y que le permite 
por un lado satisfacer una -iemanda del c:ono;;.umidor, y por el otro 
cumplir con las espec:ificacione<; e<;t<.\blP.cirjao;. 

CALIBRACION.- Es el método cient; f ico que se usa pE'ra de111ostrar la 
precisión, reproducibi.lidad y l?Mai::t:ltud de c:u<1lquier instrument:.o de 
medición de variables.t221 Con el objeto de demostrar l=i v.:>liclP:-' rte 
los resultados e><perimentales as\ obten1dos.Clll 

CARACTERlSTlCAS DE\.. PROOUCTO.- Son las caracteristic~s ~\•f" ='"" le 
pueden determinar a un producto, come es el caso de; propl.ad~des 
físicas, quimicas, potencia, pureza, estabilidad, actividad 
terapéutica, etc.t21l 

CALIFICACION.- Parte del programa de valtdaci6n en donde el control 
de los par~metros f isicos del sistema es evaluado para demostrar su 
eficiencia para llevar a cabo el proceso diseñado.C21JC20l 

CERTIFICACION .- Es el método que en términos de ingeniería permite 
demostrar que un equipo o instalación fisica cumple 
satisfactoriamente los requerimientos mínimos establecidos por el 
fabricante, con el objeto de garanti:.!.ar la reproducibiltdad y 
efectividad d~ l.3 operación del equ1po o instalación fisica de 
reEerencia.(22] 

"Certificación es la recopilación, valoración y aceptación todo~ los 
documentos y datos obtenidos dentro del marco del programa de 
validación como base de decisión para la valoración definitiva del 
procedimiento". ( 11 J 

CONCENTRACI~.- Es la cantidad del fármaco presente en el 
medicamento expresada cama peso/peso o unidad de dosis/volumen. (221. 

CONTAHINACION.- Es la presencia de entidades f lsicas, qui micas o 
biológicas inde'5eables en un producto.C22l 
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CONTA11INACION CRUZADA.- Es la presencia en un producto de entidades 
f{sicas, qu{micas a biológicas indeseables, procedentes de otras 
procesos de manufactura corregpondientes a otros productos.t22l 

CONTROLEB.-Durante los estudios de calificación deben operar 
sistemas de control y verificación continua y deben sati~Hacerse las 
cr iter ioo:1 de aceptac i6n según se especificaron en el protocolo. C21l 

CRITERIO RECALIFICACION.-Debe planearse una calificación sencilla a 
efectuarse per iód le.amente para verificar de manera continua, la 
pre"Sencia de cambios indeseables que pudieran· pasar inadvertidos. C20l 

CUALIFICAR .-"Cualificar es la demostración, basada en estudios o 
pruebas dentro del marco de la validación, de que un elemento del 
metodo de fabricación ti.ene la propiedad indispensable para obtener 
una calidad determinada del producto". e 11 J 

CUARENTENA.- Es la retención temporal de los productos, las materias 
primas o los materiales de empaque y envase, con el fin de verificar 
si "Se encuentran dentro de las especificaciones y regulaciones. C22J 

DEPARTAMENTO DE DE GARANTIA DE CALIDAD.- Es aquel que tiene la 
responsabilidad de proveer a todos los involucrados de la evidenc i.a 
necesaria para establecer que la garantia de la calidad de los 
productos farmacéuticoo;;. se est~ logrando satisfactoriamente.C22l 

OOCut'IENTACION.-Es la recop ilac i6n de informac iOn correspondiente a 
un proceso o un equipo, acumulado duranto un tiempo con-siderable, y 
que permide demostrar Los pasos efectuados en un programa de 
validac16n. (20) 

ESPECIFICACION.- Es la· descripción de cada material, sustancia y/o 
producto que incluye la definición de todas sus propiedades y 
características, con las tolerancias de variación de los parámetros 
de calidad así como descripción de todas las pruebas y anAlisis 
ut i 1 izados para determinar dichas propiedades. C22J 

EXCIPIENTE O ADITIVO.- Todo sustancia que incluya en la 
formulación de los medicamentos y que actúe come vehículo, 
conservador modificador de algunCl sus caracter ist icas para 
favorecer su eficacia, seguridad, estabilidad, apariencia 
aceptabt lidad. C22J 
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FARMACO O INGREDIENTE ACTIVO.- Toda SU'.:itancu natural a sintética 
que tenga alguna ac:tividad farmac:ol6gic:a y que se identifique por sus 
propiedades Hstc:as, químicas o acciones biólogicas, que no se 
presente en forma farmacéutica y que reúna condiciones para 
empleada como medicamento o ingredienta de un medicamento.[221 

GARANTIA DE CALIDAD.- Es el conjunto de actividades nece9~rias part> 
asegurar que los productos farmacéuticos termin8dos !:.endr~n la 
calidad requerida par8 su uso. [221 

IDENTIFICACION. - Señal.:-miento documental de la naturale:a qutmic:a y 
número de lote de las materias prim2's, de las características de los 
materiales de empaque de sunúmero de lote y del nombre y del número 
de lote de los productos en proceso, a gr<'nel y teminados.(221 

LOTE.- Es una cantidad especific.t\ de cualquier materia prima o 
producto que haya sido elabcr21.do baje condiciones ~quivalentes de 
operación y durante un periodo determinado. C22J 

MATERIA PRIMA.- Sustan::::ia de cu.:ilquier origen que se use para la 
el?borac16n de me-dicamentos o f~'lrmacos naturales o sintético~. [221 

1"1ATERIALES.- Los 1nsumos necesarios p~ra el envl>.se y empaque de los 
medicamentos. [22J 

MEDICAMENTO.- Toda sustancia o me:cla de sustancias de origen 
nc.ot1...1ral o sintético que tenga efecto terapéutico, preventivo o 
rehabil1tatorio, que se pre-sentra en fcrmci farmacéutica y qoe s~ 
i'1diq11e como tal por su ar:tividad farmacológica, características 
fí.;:i;;:;c-.:, quimii::as '/ biológicas.[221 

NUMERO DE LOTE.- Es cualquier combir.ación de letras, números e 
si.nb.:ilos, que '!.irveri p,o1r.:i. la identificil.Ción de un lote y bajo el cual 
se ~l'lparan todos les documentos referentes a su manufactura y 
con':.~ol. [221 

OPTil'1IZACION.- Optimi:ación significa hacer lo mAis perfo::;cto 1 
e.f2cti'"'º o funcional posible un diseño o un método.'C11J 

PARAl'1ETRO CLAVE. - C¿i,racter lst ice.os espec ~E leas del prciductc que 
dP.':..erminan su calid~d, pure%a, potencia, o que pueden reflejar la 
v-:i.riabilidad d!:' un proceso de manufactura.t21J 

POTENCIA.- Ea la acti .ti dad del producto expresad;;. e:. términi:is de 
u:-.. J..-~as comp-:t.r'lda. suste1ncia !armacéuti~a de re[erenci~.~221 
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POTENCIA.- Es la activi
0

dad del producto eKpresada en términos de 
unidades comparada ccn una sustancia farmacéutica de referencia.C22l 

PRODUCTO A GRANEL .. - Cualquier medicamento antes de acond ic icnar. C22J 

PRODUCCION O PROCESO DE 11ANUFACTURA.- Son tedas las operaciones que 
intervienen en la elaboración de un medicamento. Se pueden agrupar 
de la manera siguiente1 

F•bric•ción.- Tedas las operaciones necesarias para 
elaborar un producto hasta la fase de granel previa 
a su envasoado. 

Acondiciona..iento.- Todas las operaciones necesarias 
para envasar y empacar el producto hasta llegar a la 
presenta.e ién E inal para su conserva.e ión, almacena -­
miento y distribución.[22) 

PROCESO DE t1ANUFACTURA.- Son los pasos que comprende la fil.bricación 
de un producto .. C211 

PRODUCTO TEJ1INADO.- Es el medicamento en su presentación final que 
se encuentra listo para su distribución y venta una vez que haya sido 
aprobado. C22l 

PLl?EZA.- Es el grado en el cual las materias primas, los graneles y 
los productos termina.nades están eMentcs de materiales eMtraños.C22l 

VALIDACION.- Es el método cientifico, que proporciona la evidencia 
documental para demostrar la. confiabilidad, reprcducibilida.d y 
efectividad de cualquier operación o proceso. <El procese 
encuentr• baje control> .[22J 
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