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1. INTRODUCC ION 

Hasta hace pocos aftos dentro de la Industria Farmactki.tica la 

calidad de los productos era asegurada mediante lo• controles que' se 

llevan a cabo durante el proceso y en el producto & gran•! y 

terminado. En la actualidad esto no •s suficiente para asegurar que 

los productos fabricado• tienen la calidad deseada de una manera 

reproducible, ahora se reconoce que •• necesario realizar un 

estricto control durante todo el proceso de manufactura para 

determinar la• variables critica• que lo pudieran afectar, 
controlarla• y poder optimizar •1 proceso, de ••ta forma tener un 

proceso reproducible y bajo control. E• por estD que •• ha pueSto 

mayor lltnfasi• en el concepto de Validación de Proc••o• y •• 

reconocido como una part• muy importante d•l control d• calidad en 

la fabricación d• medicamentos. 

La validación d• procesae es •l e•tudia ci•ntifico por m•dio 

d•l cual •• pon• a prueba un procesa, con •l objeta de determinar 

sus parAmetra• Optimes d• operación y •u metadoloQ1& d• control, 

para a•i reproducir •ficazmente lote a lote un producto d• acuerda a 

sus atributos de calidad y especificaciones predeterminad••· 

Durante la validación •• demu••tra que el proceso ••t6. 
realizando lo que se supone debe realizar. 

Las razones por las que la Industria F&rmac~tica lleva a 

cabo la validación d• procesos •• 

Asegurar la calidad. 

Optimización del proceso. 

Reducción de costos. 

Cumplir con los requisitos de la• Autoridad•• Sanitaria•• 

A••1urar la calidad 

Las práctica• adecuadas de manufactura y la validación de procesa• 

san dos conceptos que no pueden ir separados dentro del control 

total de calidad, si ••ta •• aplica adecuadamente •• lo;ra fabricar 

medicam•ntos que cumplan con las caracter1•ttcas diseftada• y 

proporcionar al consumidor producto• de óptima calida~. 



Op~lmlzacl~n del proceso 

Pcr medie de la validacion se lleva a cabo con"trol cal 
proceso Para de'term1nar las variables c:r1t1c:as Oe y 

con~rolarla• de tal manara Que sea o6s1ble cptim1zar10 para ob"tener 

una mAxima aficiencia manteniendo les estandares da calidad. 

Reducción de co•to• 

La princioal razón de validar un oroceso 
calidad de un producto al menor coste posible. 

asequrar la 

La experiencia Y el sentido comOn indican Que un proceso 

validado •• mA• eticient•. Esto lmolica .tener un o roe eso 

documentado. basado en or1ncipios cientificos y un absoluto con~rol 

de todas las variables. evitando trabajar de una forma incorrec"ta. 

lo cual oreviene fallas Que pudieran afectar al oroducto dando como 

resultado rechazos_ y come consecuencia reprocesos, reinspecciones, 

atraso en la producción, rean&lisig. etc. acetonas Que •• ·,,ren 

reflejadas en •l costo. 

Cu•pltr con lo• requiaitoa d• la• Autoridad•• Sanitaria• ; 
Estos •en marcados' por la Ley General de Salud cara 

productos farmac6uticos y es una obligación cumplirlos. 

As1 ·.1 objetivo primordial de llevar a cabo la validaci60 

del proceso de manufactura de tabletas de tartrato de metogrolol as 

tener la se9uridad de Que se producir• al producto de la manera mas 

eficaz, de acuerdo a su• especificaciones predeterminadas Y 

atributos de calidad y sin variaci.ones de lote a lote. 



11. GENERALIDADES 

2.1.- HDNOGRAFIA DE TARTRATO DE HETDPRDLOL. 

OH 
1 

Fórmul~ QuimicA i ® 
CHCH NHCH<CH l 

• a • a 

o 

Fórmula Cand•n•ada c,H•O• 

Pe•o Molecular• 684.86 

COOH 
1 

H-C-OH 
1 

HO-C-H 

~OOH 

Nombr•• Qutmicoss - Tartrato d• e!) - 1 - tsopropilamtno - 3 p 

<2 - m•toKi•ttl> fenoxipropanol - 2. 

Tartrato de 2 - propanol, 1 - C4 - <2 - metoKi•til) fenoxiJ - 3 -

C<l - metilettl> aminoJ - t!>, CR - <R•, R•>J -2, 3 - dihidraKi -

butanodioata. 

Tartrato de .1 - Cisoproptlamtno> - 3 - Cp - (8 - metoKietil > -

feno:c i J - 2 - propanol. 

Apariencia, Color y Olor1 Polvo cristalino blanco, virtualm•nte 
inodoro. 

PROPllDADIS FISICAS1 

t.- E•p•otro de Ab•oroión Ultravloleta1 
Las lonQttud•• de onda de m•xtma absorción y la• absortlvtdades 

malares de la absorción ultravioleta del tartrato de m•toprolol 

en varios solventes se enli•tan en la SiQuiente tabla. y en la 

figura No. 1 se presenta su espectro da absorción. 



SOLVENTES ~ max <nm> ., X io• 

HCl O.lN 221 19.50 
274 2;83 
281 2.31 

AQua 223 23.40 
274 3.60 
280 2.94 

NaOH O.lN 22:;; 24.00 
274 3.66 
280 3.00 

"•tanol 223 21.150 
276 3.11 
282 2.66 

Claro forma 277 3.36 
283 2.86 

TABLA 

1 .. 
.. 

W.......,.(MI) 

Fi9ura Na. 1 ~ Esp•ctro d• absorción ultravial•t• de 

tartrato de m•topralol en HCl O.lN. 
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2.- E•p•ctro de Ab•orción Infrarroja. 
El espectro de absorción in1rarroja de tartrato de metoprolol 

se presenta en la f iQura 2. Las bandas de absorción 

consist•ntes con su gstructura. s·e indican 

tabla s 

la siguiente 

NUMERO DE ONDA (cm-•) ASIGNAC:ION 

3600 - 2300 - NHa' -OH, C:H alif•t1co y 

aromAtico. 

1380 Sal de •ci~o c&rbox1 l ico. 

1580, 1:;1:; Anillo arom6.tico. 

12:;0, 101!1 E ter aromA.tico. 

1180 Grupo isoprop11ico. 

1100 Eter alif•tico, alcohol 

s•cundario. 

820 Benceno 1, 4 disustituido. 

TABLA II 

í 

Figura No. 2 Espectro de absorción infrarroja de 

tartrato de metoprolol. 
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3.- Espectro de Re•onancia Ma~nética Nuclear Protónica. 

·Los c:amcios üuim1cos. multiolicidades y asignacione5 del 

esoectro de RMN ae tartrato ce metoorolol est~n aacios en la 

siguiente tabla y su esoectro en la figura No. ~. 

POSICION OEL CAMBIO CIUIMICO NUMERO DE MULTIPLICIDAD 

PRO TON <oom> PROTONES 

1 1.33 12 Doblete 

2 2.ao 4 Triolet:e 

3 :S.13 - 3.31 ó Ancha 

4 :S.32 ó Sin9ulete 

5 3.53 4 Triplete 

ó 3.95 4 Ancha 

7 4.40 4 Sin9ulete y 

ancha 

8 ó.77 4 Aroútico 

o.:..sustituido 

q 7.07 4 Arom.6.tico 

o-sustituido 

10 7.25 8 Ancha! in ter-

cambiables. 

TABLA III 

6 



Figura No. 31 ~spectro de resonancia magnética.nuclear protónica 
de tartrato d• matoprolol a temperatura ambiente 

<trazo inferior> y a 6o0 c <trazo superior>. 

4.- E•p•otro••tria de M••••· 
El •spectro d• masas de tartrato de metaprolol es el e•p•ctro 
d• la base libre rasultant• de su disociación térmica cuando el 

compuesto •• vaporizado. Los fragmentos prominent•a y la 

relaci6n ma•a / carga 9• enli•tan •n la siguiente tabla y el 
espectro •• presenta •n la figura No. 4. 

m I • FRAGMENTO 

268, 267 [11 + Hl• . M• <Base libre> 

2ll2 CM - CH•l• 

1ll2 [HQ -@j- CH.cH.acH.]. 
OH 
1 

116 [CHaCHCHaNHCH<CH•lal• 

107 tHO- @-cHaJ 

102 [HOCH~H.NHCH<CH.> 8 J• 
77 CdHS + 
72 CH a • NHCH<CH•>a 

. 
4ll CH -O•CH . . . 

+ 
;so CH •NH • • 

TABLA IY 
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l 
¡ 
1 

Fi9ura No. 4 : E5pectro de masas d• tartrato de metoprolol. 

s.- E•pectro de Fluore•o•ncia. 
Una solución de tartrato-de metoprolol en a9ua o metanol exhibe 

fluorescencia cuando •• excitada con luz ultravioleta. 

El espectro de emisión muestra un mAxima de ab•orción a 298 nm 

y un campo.cuAntico d• aproximadamente 0.3. 

T 
1 ; 
1 
J 

___ ........., 
---...u.•lr"ll 

--
Fi9ura No. S 1 Espectro de fluorescencia de tartrato de metoprolol. 

e 



6.- RotaciOn Optica: 

El tartrato demetocrolol contiene tras átomos de caroono 

asim•tricos: uno en la cosicion 2-crocanol de la base v otros dos 

en la corc:i6n de la mol6c:ula del ~c:idc tartárico. Ei.Ac:ido tar~aric:o 
natur3l ooticamente activo es utili~ado cara preoarar tartrato 

ce metoorolol y as1 las soluciones del c:cmcuesto e:<hiben rotación 

Ootica a~n cuando la corción b•stca de la mol•cula es rac•mica. La 

rotac:iOn escec1fic:a determinada a 2o•c en una solución acuosa 

al = r. d• ~artrato ~e metcorolol utilizando una linea de 

Sodio CaJ:º .. c.. ast• entre +6.5º y +10.5°. Sa ha reoortat::to un 

valor de +B.5° para una muestra t1pic:a de tartrato de metoprolol. 

7.- Punto d• Fu•ión. 

El tartrato de metoorolol funde en un intervalo de 

entra 120 - 123°c. 

6.- Barrido Dif•r•noial d• Calorim•tria. 

La curva d•l barrido diferencial de calorimetria eMhibe una 

endoterma de fusión ount·iaguda en una temoeratura de inicio de 

115ªC y el pico a 122.3ªC. El valor obtenido del calor de 

fusi6~ para una muestra de tartrato de metoorolol con una 

curaza del 98.9 Y. determinado oor barrido diferencial de 

c&lorimetr1a as de 18.700 cal / mol. 

La curva se oresenta en la figura No. ó. 

1 

• • _,.., 
Figura No. 6 : Barrido diferencial de calorimetr1a de tartrato de 

metroprolol. 
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9.- An•ll•i• Termo1ravimotrico. 
'El an~lisis termoqravimétrico de tartrato d• metogroJ.ol 

oresanta una o•rdida de ceso de menos de 0.5 Y. 

temgeratura ambiente y 135°C. 

10.- Difracción de Rayo• x. 

antre 

El poder de difracción de rayos X para el metocrolol s• obtuvo 

en un difract6metro Diana modelo 8535 util1~ando la linea CuK& 

(1.542 Aº> como tu•nte de radiación; con filtro d • Ni. El 

•sgectro se presenta en la 1igura No. 7. 

Figura No. 7 1 Pod•r de difracción de Rayos X de tartrato de 

metoprolol. 

11.- Conatante de Di•ociaolOn. 

~os datos obtenidos para la constante de disociación para la 

amina s•cundaria de tartrato d• metoprolol por ttturación 

potenctom6trtca se dan a continuación 1 

pka CONDICIONES 

B.9 0.2 Solución en agua con una con-

9.68 0.02 centración de B X 10-4 M & 2s•c 
9.5 0.2 Fuerza tónica 0.1 

TABLA V 

10 



12.- Solubllldad. 

La solubilidad aproH1mada de tartrato de metoprolol en 

diferentes solventes Be pra~enta a continuación: 

SOLVENTE SOLUBILIDAD <mg I ml> 

Agua 1000 

Metanol 500 

Cloroformc 49b 

Acetona l. l 

Acetonitrilo 0.89 

Hexano 0.001 

TABLA VI 

13.- leot•r•a de AbeoratOn de A1ua. 

El tartrato d• metoprolol es un compuesto hi9osc6pico a 

humedad•• altas. La isoterma de absorción de agua a 25° C 
indica que el compuesto r•ptdamente absorbe agua a humedades 

mA• altas de 70 Y. • inversamente desorbe agua cuando la 
humedad relativa decrece. No •• ha observado cambio en su 
forma cristalina. 

i! 

1 
1 

··-
__ ..., .. • 

FiQura No. B 1 Isoterma de absorción da agua de tartrato de 

metoprolol a 2~ºc. 

11 



14.- Coeficiente da Di•tribuci6n. 

Los datos del coeficiente ce dis~ribuci6n. e~cresado5 como la 
concentrac16n en la fase cr9Anica dividida entre la 

concentración en la fase ~cuosa. ~e indican en la siQuien~a 

tabla: 

FA5E ORGANICA FA5E ACUOSA COEFICIENTE DE 
DI5TRIBUCIDN 

1 - Octanol Solucion amort19uadora de O.ll87 
fo'3fatos 0.067 M, DH 7.4 

1 - Octanol Solución amort19uadora de 0.66ll 
fosfatos 0.067 M, DH 7.4. 
con N&Cl 0.9 %. 

Hexano Solución amorti9uadora d• 0.0040 
fosfatos 0.067 M, pH 7.4 

HeKano Solución amortiguadora de 0.0047 
fosfatos 0.067 M, DH 7.4 
con NaCl 0.9 Y. 

Cloroformo Solución 0.1 11 de NaOH ll42.0 

Cloroformo Soluc~ón 0.1 M de HCl 0.0040 

TABLA VII 

·12 



SINTESIS 

La obt•nc1ón del tartrato de metoprolol se lleva a cabo de 
la siguient• forma: 

1.- 9• hac• r•accionar el p-2-metou ieti l-1enol con ep1clorhidrina. 

La r•acct6n •• lleva a reflujo durante 5 horas, obteniéndose un 

•t•r •PóKicosp-2-<metoxietil)fenoxi-2-metiloHirano. 
2.- El i&t•r •Póicico se hace reaccionar con isopropilam1na, la 

mezcla se mantiene durante 8 horas a 12oºc, obteni6ndose : 

1-<isoproptlamino>-3-Cp-t2-metoxietil-fenoxi>l-2-propanol. 

Cmetoprolol>. 

3.- Al metopralol •• adiciona Acido tart•rico d~ndo como re•ultado 

el tartrato d• metoprolol. 

1. 

OH 
1 + 

Base 
Cl-CH8-CH ---CH8 -----> 

o . 

/ \.. 

epiclorhidrina 

p-2-metaxietilfenol 

13 

/ª"'-
O-CH -CH CH @ . 

1 
CH CH OCH z z z 

p-2-<m•toicieti l > 
fenaxi-2-metiloxirano 



2.-

3.-

CH1 
1 

NH -C-H ---> 
z 1 

CH
0 

isopropi l&mina 

p-2-(m•tOKi•til) 
f•noxi-2-metiloxir~no 

OH CH 
1 1 • 

O-CH -CH-CH -NH-C-H 
1 • • 

~,oc•, 
1-.< isaprapi lamina >-:S
p-t2-metoxieti l >-f•no
Ki-2-propanol 

COOH 
1 

H-C-OH -----------> 1 
HO-C-H 

m•toprolol 

CH 
1 • 

-CH8 NH-9-H 

CH
1 

tartrato de metoprolal 

14 

1 
COOH 

•ctda tarta.rico 

• 

COOH 
1 

H-C-OH 
1 

HO-C-H 
1 
COOH 



ESTABILIDAD 

1.- Estabilidad en estado sólido. 

El tartrato de metoprolol almacenado a temperatu~a ambiente y a 

35°C durante cinco aftos es fisica y quimicamente estable. 

Despu._ de almacenamiento a 50°C por m•s de 30 mesas, no 

presenta d•gradación, el único cambio observado es que el 

material ll•o• a perder ligeramente el color blanco. 

A bajas temperatura• y a intervalos de tiempos cortos con una 

temperatura de 50°C,· cambia completamente su color. Bajo 

humedad alta •• hi9rosc6pico y r•ptdamente absorbe aoua a 
humedad•• relativas mayores de 70 Y., sin embargo, al secarse y 

hacer un an•ttsis, se encuentra que el compuesto retiene su 

integridad quimica y f1s1ca. 

2.- E•tabllldad •n •oluciOn. 

No •• observa cambio quimico en soluciones de tartrato d• 

m•toprolol en 9oluciones amortiguadoras & valores de pH de 4, 7 

y 9, alm•c•nadas por 10 dias a óOºC. Las 9oluciones de 

tartrato da m•toprolol •n HCl O.lN, solución amortiguadora a pH 

7 y NaOH O.tN y puestas a reflujo durante 20 horas, no 

pres•ntan evidencia de cambia quimico. Ampolletas que 

1 conti•n•n solución acuosa d• tartrato de metoprolol, 1 mo I ml, 

\ y clorura de wodio al 0.9 % almac•nadas durante 77 mes•s a 

t•mperatura ambi•nte y a ~oºc no muestran cambio qu1m1co. 

3.- pH. 

En solución acuosa 1 1 10 es entre 6 y 7. 



METODOS ANALITICOS 

1.- AnállBi• •l•m•ntal. 
La composici6n elemental de una mu•stra tlpic& de tartrato de 

metoprolol es la siguiente 1 

ELEMENTO % TEORIC:O % OBSERVADO 

Carbono 59.63 ~9.90 

Hidrógeno 8.24 8.23 

Nitrógeno 4.09 4.06 

2.- Tltulaclón no acua••· 
El tartrato de metoprolol puede ser titulado en Acida ac6tico 

glacial con solución O.lN de Acido p•rclórico en •ctdo ac•ttco 
glacial o dioKa.no. El punto "final •• determina 

potencicm6tricamente utilizando electrodos de calomel y vidrio 

conteniendo •cido ac6tico glacial saturado con cloruro da 

litio. 

Cada ml da 5olución 0.1N·de •cldo perclórica •• equivalente a 

34.Z4 mg de tartrato de metoprolol. 

Se ha utilizado para determinar tartrato de metoprolol una 

titulaclón.potenciom•trica con solución 1M de hidr6xido de 

sodio en un •istama de dos fases acuosas y solución 0.1M de 

pentaclorofenol en cloruro de metileno. 

3.- Cro•a~ocrafia de capa fina. 
Para la identificación y determinación de tartrato de 

metoprolol se han desarrollado diferentes •istemas. 

Si•t.eea 1. 

Ab•orbente Placa de vidrio con silica gel de 2~0 ~m. 

Solvente Cloroformo <bajo atmósfera de NH
8

>. 
C•mara Ferrar la c•mara con papal filtro y saturarla 
durante 1.e horas conteniendo al solvente y varios vasos de 

precipitado cada uno con 4~ ml de hidróxido 

caneen t rada. 

16 
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Sl•tema• de deteccl6n. 

Cloro qasaoso - almidón: Secar la olaca hasta cue el olor de 

amoniaco no sea perceptible y colocarla en una cAmara de cloro 

gaseoso <adicionar 5 ml de HCl ~N a un vaso de precipitado 
conteniendo O.S g de permanganato de potasio> por un minuto. 
Aerear la Placa aurante varios minutos y rociar con el reactivo 

d•tector1 Me%clar 3 ml de etanol con 10 ml da solución d• 

ioduro de potasio, (1 9 en 100 ml de agua) y 10 ml de solución de 

almidón, <3 9 de alm~dón soluble triturado en 10 ml de a9u& fria 
y adicionar a 90 ml de a9ua hirviendo con aoitación con•tante). 

Oicromato de ootasio-4cido sulfúrico• S•car.la placa con aire 

caliente por 10 minutos y rociar con reactivo detector 1 <20 ml 
de •cido sulf~rico concentrado a 90 ml de aqua conteniendo o.~ g 
d• dicromato de potasio). 

Secar a 120°c durante 10 minutos y visualizar la claca fria bajo 
una longitud de onda de 366 nm d• luz ultravioleta. 
Anisaldeh1do: Secar la clac& con &ir• caliente durante 2 - 3 

minutos y rociar con reactivo de anigaldehido reci*n preparado, 

<O.~ ml de anis&ldehido en 10 ml de 6cido ac6tico glacial, BS ml 
de metanol y~ ml de •cidC sulfórico concentrado). 

Secar a tooºc durante 20 minutos y visualizar a la luz 

ultravioleta a 36ó nm o a la luz del dia. 

Determtnacl6n ouantttattva. 

Sl•t••• t. 
Extraer •l tartrato de metoprolol d• su 1orma dosificada con 

cloro1ormo-metanol <1 1 1) y aplicar una porci6n de una solución 
eQuivalent• a 2 mg de tartrato d• metoprolol en una placa con 

silic& 9•1 conteniendo un indicador fluorescente, Junto con una 

banda de solución de e•tAndar de tartrato de m•toprolol. Correr 

el cramatograma, secar la placa y remover las ~onas de silica Q•l 

que contienen •l metoprolol d• la muestra y el ••t•ndar, despu•s 

ae visualizar en luz ultravioleta a 2~4 nm 

Eluir la muestra de la silica.gel con solución O.lN de amoniaco 
etanólico y cuantificarla por espectroscopia ultravioleta. 

Sl•t••a JI. 
Clorc1ormo 1 metano1<95 : 5>' c•mara saturada con el solvente y 



atm6s'fera de amon1 aco; '31lica gal F .... detección con 

anisaldehido o clorotolidina. 

Sistema lit. 

Metanol - etilacetato (40 1 20>• silica oel Fase¡ d•tecciOn con 
anisa.ldehido. 

Si•t••a JV. 

1 - butanol 1 á.cido ac•ttco glacial 1 aoua (71 1 7 1 22>; silica 

gel con indicador fluor••c•nt•1 d•t•cción con vapor•• d• ioao o 
luz ultravioleta a 2~4 nm. 

Si•t••• V. 

M•tanol 1 •til ·1 acetato 1 dietllamina <60 1 .3~ 1 ~>' s1lica 9el 

con indicador fluorescente, detección con vapore• de iodo o lu: 
ultravioleta a 2~4 nm. 

Sl•t••• VI. 

Benceno 1 metano l < l 
ani•aldeh1da. 

Sl•teaa YI l. 

1>• sllica Qel F ... , detección con 

Benceno 1 m•tanal 1 Acido ac6tico glacial <30 1 30 1 ~>i •ilica 

Q•l F ... ' detección con a~isaldeh1da. 

4.- Croaato1rafia d• I••••· 
Para la determinación de tartrato de metoprolol a partir de su 

forma dosificada par cramatovrafia de gases •• utiliza el 

siguiente sistemas 

Calu.na de vidrio de 210 cm de larga par ~ mn 

interno, empacada con OV-101 al 3 % en Chrontasarb 
100 - 1201. 

Temperaturas 1 

Inyector 

Columna. 

Detector 

1 -t. 2~o·c 
1 ::. 21o•c 

1 -t. 3to•c 

de di.Metro 

WHP 111alla 

Acarreador Nitr6Qeno con una velocidad da 4~ ml I minuto. 

O=t•cción toni~ación de flama del derivado trim•tilsilil 
d• metoprolol, preparado can bis <trimetilsilil>-trifluoroac•t& 

mida. 
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5.- Cromatocraf~a de 11quidoa de alta resolución. 

?ara la determinac16n de tartrato de metoorolol comouestos 
relacionado9 en diferentes muestras se utili:a el s19u1ente 
sistema. 

Columna Bondapak C (30 cm cor 3.9 mm de diAmetro in~erno). 

Fase móvil Mezcla de metanol 550 ml y agua 470 ml. 

cont•niando 961 mg de sal s6ida del ~cido l-pentancsulf6n1co 

<monohidratado>, 82 mg de acetato de sodio anhidro y 0.57 ml de 

~cido ac~tico glacial. 

Velocidad de tlujo 1 ml I minuto. 
Detección ·Absorción ultravioleta a 254 ·.nm. 

Hidroxicloruro de oxprenolol. 

6.- E•p•ctrofoto••tr!a ultravlol•ta. 
&) Extraer •l tartrato de metoprolol da su forma dos1f icada con 

solución O.IN de HCl, alcanizar y extraer con cloroformo y 

cuantificar por ••P•ctrofotometr1a ultravioleta. 

b> Disolver la sustancia activa en agua y diluir con solución 

amorti~uadora de fosfatos pH 6.5. Extraer el metoprolol con 

cloruro da metilano como un par iónico de picrato y medir 
espectrofotom6tricamenta a una longitud de onda aproKimadamente 

de 347 rim. C6l. 

F ARj.¡ACOLOG l A 

El tartrato de metoprolol es un agent• antihipertansivo 

tipo anta9inista Beta~-adrenérgico ••lectivo, desprovisto 

actividad •impaticomimr6tica intrins•ca. Su selectividad •• la 

del 

de 

base 
de su v•ntaja terap•utica potencial sobre agentes menos selectivos, 

en virtud de tal selectividad reduce la presión arterial y el 

consumo de oxigeno del miocardio. 

Disminuye inhibe el efecto estimulante de la SI 

catecolaminas •n el corazón, lo Que da lugar a una reducción de la 

frecuencia cardiaca, de la contractilidad cardiaca. y del gasto 

cardiaca, aumenta la resistencia d• los vasos perif•rico~, que se 
·normaliza o incluso desciende en el curso del tratamiento 

prolonQado, disminuye el flujo 9&nguineo a todos los tejidos eKcapto 
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el cereoro. 

En la angina ce oecho reduce el numero y la 9ravadad de la 

cris1s. Re9ula la frecuencia cardiaca en caso de taquicardias 

supraventriculares~ 

ventriculares. t9J. 

FARHACOCINETICA. 

fibrilación 

Absorción, di•tribuci6n y excreción. 

auricular y 

El tartrato de metoprolol se absorbe con 

extrasistoles 

rapidez y 

eficiencia en el tracto gastrointestinal, está sujeto a efecto de 

primer paso en el h19ado y solo alrededor del 40 Y. del fArmaco llega 

a la circulación sist•mica. 

La concentración plasm•tica m.ixima se alcanza entre hora y 

media y dos horas. Su tiempo de vida media en al pla•ma es de 3 a 4 

horas. Se metaboliza ampliamente en el organismo por •1 sistema 

hepático de la monooxigenaga y sólo se recupera un 10 Y. sin 

modificaciones en la orina. 

Taxlcldad y •f•oto• ••cundario•. 

Causa cierta reducción del volumen respiratoria forzado en 

pacientes asmáticas. Se ha producido exacervación de las sintomas 

re•piratarios en pacientes asm4ticos que recibieron dosis 

relativamente altas de e•te t•rmaco. 

Estas personas no deben tratar•• con metoprolol 

la broncocanstricción se controla simultAneamente con 

B•ta• adr•n•r9ico y otro fármaco antiasmAtico. 

excepto si 

un &Qoni•ta 

Reduc• la actividad plas~tica de renina en pacient•• 

hipertensos y en sujetos normales, e inhibe el aumenta de actividad 

plasmAtica de renina normalmente inducido• por el stress 

cardio.vascular. Hay alQuna• prebas d• que el 111etopralal puede 

deteriorar la tolerancia a la glucosa en loa pacientes di•b•tico• y 

quiz• en los individuos normales, implicando que la liberaciOn de 

insulina medida por betarreceptores se inhibe hasta cierto punto con 

aste fArmaco. 

Si hay hipoglucemia en un paciente diab•tico· el matopralol 
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puede enmascarar algunos de los signos a causa de la inhibición de 

la taquicardia refleja asociada. 

Los efectos secundarios más c:omunes propios de la 

administración de metoprolol son fatiga, cefalea, mareo e insomnio. 

Estos efectos no son generalmente lo bastante grave• para ewioir la 

suspensión del tratamiento. C9J. 

DOSIS. 

100 a 200 mg al dia en 2 tomas diarias y puede aumentarse 

gradualmente hasta un mA:cimo de 450 m9 por dia, lo que depende de la 

respuesta. C9J. 
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2.2.- ANTIHIPERTEHSIVOS. 

Se entiende por hipertensión arterial a la elevación 
persistente de la presión sanguinea ~i•tólica y/o dia•t6lica. 

La tensión arterial normal ea el resultado de un 9istema 

regulador 9umamente complejo y de interrelaciones muy sutiles entre 

diversos factores y mecanismo• fisiol69icos compen9atorios. El 

centro que regula la tensión arterial es el centro vasomotor, 
localizado en el cerebro y perteneciente al sistema nervioso 

vegetativo. La pre9i6n sanguinea BKistente en un momento dado •• 

re9istrada por lo• barorreceptores que •• encuentran en 1•• 

arterias, el seno cartideo, el arco de la aorta, .. la aur1cula derecha 

y el ventriculo izquierdo del coraz6n. SeQón sean las informaciones 

que 9stos tranwmitan, el centro vasomotor pon• en marcha los cambios 

necesarios para modificar la presi6n art•rial a trav•s del volumen -

minuta cardiaca y la re•ist•ncia perif•rica d• la• art•riol••· 

Los 6roanos importantes, adem•s del cerebro, para mantener 

la prewión arterial normal son el corazón con su volum•n de 

expulsión, los va•os que oponen cierta reWi•t•ncia a la ••nQre 

circulante y los riftone•, que re9ulan el volumen plasmA.tico y •1 

balance d• electrolitos, en especial del sodio. Ad•_.• lo• riftones 

tambi•n pueden formar renina, sustancia de efecto hipotansivo 

directo. 

El aist~ma renina - angiatensina desempefta un papel muy 

importante •n la regulación del equilibrio de liquida y 

electralitos, la presión y el volumen •anouineo a trav.. de la 

hormona circulante an;iotensina 11. 

Si se producen trastornos en lo• •i•tema• de re;ulación de 

. la presión arterial, dA como resultado un aumento de ••ta. Esto •• 
lleva a cabo d• dos manera9 1 al incrementar•• la cantidad bombeada 

por el corazón, <aumento del volumen minuto cardiaco>, o al 

bombear el mismo volumen de 9an9re a trav•• da la• arteriolas 

estrechadas, <mayor resistencia perif6rica). 

La hipertensión puede cl&•ific•r•e atendiendo a la etioloQ1• en 1 

1.- KSperten•ión pri•arla o •••naial La •ufren el BO % de lo• 

pacientes hiperten•o•, en la mayoria de lo• caso• ne e• posible 

averiguar el factor d•••ncadenante. 
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2.- Htperten•ión ••cundaria o sintom•tica: Se ha comorooado que 

ciertas afecciones or9~1cas son la causa desencadenante, como 
gen afecciones renales, endóc:rinas, cardiovasculares. 

metaból ica.s o neurógenas, asi c~mo durante la 9·8stación. e 10J. 

Se han descubierto numerosos factores que participan en la 

aparición d• la hip•rtens16n arterial, entre los qt.\e se encuentran 

la herencia, constitución, alimentación y factores neuro9enos. 

Entre los distintos factores que provocan la hipertensión 

existe una hipótesis en la que se explica que en •l paciente 

hipertenuo se produce u~ trastorno del balance electrol1tico, es 

decir, aumenta ligeramente ~·concentración intr.acelular d• sodio en 

las paredes vasculares, lo cual modifica la excitabilidad de la 

musculatura va•cular. Las arteriolas perif6ricas responderian a los 

estimulo• vasocon9trictores normales que parten continuamente del 

centro vasomotor con estrechamiento de la resistencia perif6rica mAs 

pronunciada que en una persona sana. 

Los aoente• antihipertensivos son aquellos fArmacos que 

tien•n influencia sobre la pr•sión arterial, cuando se presenta una 

elevación de la presión sanguinea. Los diversos agentes 

antihipert•n•ivos di•ponible9 ejercen sus efectos interfiriendo con 

la int•racci6n d• tres sistemas, los cuales son los centros 

nerviosos m~s altos, el si9tema nervioso simpAtico y el m~sculo liso 

vascular con el liquido extracelular que lo rodea, para asi efectuar 

una reducción •n la resistencia va•cular perif~rica y/o gasto 

cardiaco. 

En la primera mitad de e•t• siglo no e~<iatian f•rmacos 

adecuados para el tratamiento de la hipertensión. 

tenian que recurrir al uso de sangrias, purgantes salinos, yoduro de 

potasio, nitritos, M&ntinas y ocasionalmente los alcaloides del 

veratro. 

Se dió nu•vo enfoque en la bósqueda de agentes 

antihip•rtansivos cuando Louis Goodman demostró que la N,N-dibencila 

cloro etilamina, Cdibenamida>, bloqueaba la acción constrictora de 

la adr•naltna y la noradrenalina en el m~sculo arterial Y Acheson y 

Mee descubrieron que el tetraetilamonio, actua como un agente 

bloqueador ganglionar, dando por resultado una disminución en la 
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transmisión de los impulsos simpáticos al mósculo arterial. De aata 
forma se dió la pauta para la b<asqueda de m6.s agentea 

antihtpertensivos, logrando la introducción de la clorotiazida, la 
guanetidina y el bretilio que son agentes bloqueador•• simpáticos 
selectivos y la a-metildopa que es inhibidor de la 
dopade$c&rbo:<i lasa. 

En la actualidad se recomienda un plan terapéutico 
escalonado, para lo que se requiere bAsicamente tres tipos de 

antihipertensivos con puntos de ataque distintos, esto• son s 

Diur•ticas. 
Vasodilatadores. 
Betabloqueadores. 

Dlur•ttoo•. 
Los diur~ticos son agentes que no solo tienen efectoB 

antihipertensivos cuando se utilizan solos sino que int•nsifican la 

eficacia de pr•cticamente todos los otros a9ente9 antihipersentivos. 
El diurético diaminuye primero el volumen eKtracelular y el gasto 

cardiaco; durante la terapia prolongada el efecto hipotensivo se 

mantiene, debido a la menor· resistencia vascular y el volumen 

extracelular y el gasto cardiaco retorna a los valore• previos al 
tratamiento. 

Act(lan ~rincipalmente en la porción proximal del tóbulo 

distal del rill6n al inhibir la re&bsorct6n de Na• y Cl-. En 
consecuencia aument• la aKCr•ción y reduce la cantidad de sodio •n 

el organismo, desci•nden el volumen d•l liquida intersticial, 

La disminución de la presión 

sangu1n•• en ••te periodo se explica por la disminución en el gasto 

cardiaco, disminuye tambi6n la respuesta de la musculatura vascular 

a los estimules presar••· Despu6• de l a 4 Bemanas de iniciado el 

tratamiento, el volumen plasm•tico y el gasta cardiaco re9resan a 
sus valores previo• y la disminución de la presi6n arterial •e debe 

entonce• a dilatación arteriolar, 6sto no solo se debe a p•rdida d• 

sodio o potasio, sino a algón desplazamiento tónica tnd•finida •n el 

mósculo liso de los vasos sanouineo&. 
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Va•cdllatador••· 

Los agentes vasodilatadores producen un aumento en la frecuencia 

cardiaca, aumento en el volumen minuto cardiaco, aumento del volumen 

plasmAtico y concentración de Na+ y aamento en el sistema renina 

angiotansina - aldostercna, <este sistema es un elemento importante 

de los mecanismos interrelacionados que regulan la hemodtn•mica y el 

equilibrio d• agua y •lectrolitcs>; por mecanismo de 

contrarragulación. Los va•odilatadores del tipo da la hidralazina 

relajan directamente la musculatura y dan lugar a una dilatación de 

los vasos, sobra todo de.las arteriolas, con lo que disminuye la 

resistencia perif•rica y •e normaliza la presión.arterial elevada. 

Por asta raz6n loa vasodilatador•• del tipo d• la 
hidralazina •• preferentemente asociados con 

batablaqueadores y diur•ticos, m6todo qua permite obtener un majar 

prov•cho del potencial antihipertensor de los vasodilatadorea. 

Betablaqueador••· 

La• a9antes batabloquaadores betaadren6rgicos 90 usan 

ampliament• para al tratamiento da la hipertensión. Los efectos m~s 

importantes da estas compuestos se ejercen sobre el 9istema 

cardiovascular, debido principalmente a acciones sobre el corazón. 

En muchos casos proporcionan una buena compensación de la presión 

arterial pr•cticamenta sin efectos secundarios. 

Los betabloqueadore• despliegan un ef•cta cardioprotector 

por lo que impiden que el corazón sufra las consecuencias de una 

hiperestimulaci6n si•paticoadran6rgica. Loa efectos cardiacos del 

bloquea •• reflejan a m•nudo •n cambios de la eKcreción de sodio. El 

cuadro diurno normal •• invierte, como •n los pacientes con mod•rada 

insuficiencia dal miocardio, y hay un lento ajust• a un nuevo estado 

basal a de equilibrio con aumento del sodio total del orQ&nismo y 

voluman del liquido e:<tracelular. Estos ef•ctos son m•5 evidentes 

en las pacientes con alguna insuficiencia preexistente del 

miocardio. En algunos pacientes ~on severa enfermedad cardiaca, el 

bloqu•a puede causar acumulación progresiva de sodio y agua, ed•ma y 

franca insuficiencia cardiaca congestiva. Estos efectos sobre la 

excreción de sodio resultan probablemente de cambios hemodin6micos 



intrarrenales que forman parte de la adaptación al menor gasto 

cardLaco. La magnitud del efecto p&rece ger paralela a la 
dependencia del corazón con raBpecto a la estimulación adrenér91ca 

para mantener una función adecuada. 

Los principales efectos de los 

cora:ón sen: 

Disminución de la frecuencia cardiaca. 

Disminución de la contractilidad. 

betabloqueadores sobre el 

Disminución de la necesidad de energ1a u oxigeno por part• del 

corazón. 
Disminución del.volumen - minuto cardiaco. 

Los efectos •Ktracardiacos de los b•tabloqueador•• con•i•ten 

•n reducir la liberaci6n de renina en los rifton•s, influy• sobre la 
lipólisis y glucogenólisis, as1 como en producir broncoconstricción 

y vasoconstricción en lugar de dilatación. 



2.3.- Valldaclón. 

Los or!Qenes de validar desde el punto de vista ragulatorio 

se localizan en Estados Unidos y se remontan a la dé~ad& de los 70's 

a tr&v~ de los aspectos regulatorios a•cciados con las Pr•cticas 

Adecuadas de Manu1actura. En e9os aftas se deseó verificar en forma 

documentada, la confiabilidad da las técnicas analiticas. En l.a 

revisión de las normas para 1&9 PrActicas Adecuadas de Manufactura 

de 1976, la Administración de FArmacos y Alimentos <FDA>, menciona 

por primera vez el concepta de validación de procesos. 

El 20 d• marzo de 1981 en una conferanci~ de la Asociación 

Farmac~tic& Americana se menciono que la validación no tenla una 

fecha precisa d• su inicio, pero se afirmó que su evolución •• h&bi& 

ll•vado a cabo durant• los 5 anos ant•riores. 

as•gur6 qu• la validación si•mpre habia sido 
menos desde que las Pr•cticas Adecuadas d• 

un requisita, cuando 
Manufactura de 1963 

fu•ron adaptadas par lo• fabricantes de medicamentos. 

El 11 d• octubre de 1974 Ted Byers presentó un documento 

titulada "Diseno para la Calidad", en el cual se mencionaba que la 

FDA estaba dando una mayor atención a la exactitud de un proceso 

para la manufactura de un producto farmacéutico, la palabra 

validación n·o fue utilizada., sin embargo, se presentó •l concepto. 
El 16 de junio d• 1978 ae discutieron las bases para la~ 

requisitos l•Q&las de la validación de procesa. Dado el int•r .. 

despertado por al tema, la FDA decidió ••tablec•r en un sentido 

Qeneral dir•ctric•• d• tipa informativo sobra la validación de 

proc•sos f&rmac6uticos. 

Es •ntanc•• cuando •• d•cidió incluir una definición del 

conc•pto de Y&lidaci6n de proceso y eKplicarlo adecuadamente en los 

reglamentas oficiales. La ~ltima r•visión de las Pr•cticas 

Adecuadas d• Manufactura publicada en 1978 ei<iQió especificam•nte la 

validación de procesos. 

En marzo de 1983 la FDA por primer& vez publicó un documento 

••crito titulado 11 Principio• Gen•rales d• la Validación d• 

Procesos 11
• 

La validación de procesos ha sido reconocida desde entonceg 
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como una parte valiosa del Control de Calidad en la fabricación de 

medicamentos. C7J. 
La validación es al estudio cientifico por medio del cual se 

pone a prueba un proceso, con el objeto de determinar su• p&rá.matros 

óptimos de operación y wu metodologi& de control, para as! 

reproducir eficazmente lota a lote un producto de acuerdo a sus 
especificaciones predeterminadas y atributos da calidad. Durante la 

validación se demuestra que el proceso est• realizando la que se 

supone debe de realizar. 

Actualmente dentro de la industria farmac~tica una de las 

etapas de mayor importancia en la fabricación de .. m•dicamentoa, es la 

validación del proceso ya que mediante ••ta •• determinan las 
variable• por controlar con el objeto de garanti~ar la fabricación 
consistent~ d• un producto. 

El objetivo de la validación es fabricar productos que 

cumplan lo• requisitos de calidad al co•ta m•• bajo pasible. 
Un proQr&ma de validación puede ser descrito 

convenientemente en tr•• fa••• secuencial••• 

Fase de Calificación. 

Fase de Prevalidación. 
Validación. 

FASE DE CALIFIC~CION. 
Antes de llevar a cabo la fase de prevalidaci6n •• •fectóa 

la fa•• de calificación, que consiste en la evaluaciOn de cada uno 

de los elementos importante• del prace•o, como •on 1 

Procedimiento d• operación1 Deben ••r espec1fico• de cada 

operact6n y estar actualizados. Esto• incluyen 

Manejo y limpieza de equipos. 

Recepci6n, manejo, surtida, mu••treo y aprabacidin o rechazo de 
materia• primas. 
Manejo, muestreo y aprobación a rechazo de producto intermedio 

y granel••· 
Control•• en proceso Determinación de pruebas f1sic&•, 

inspección de surtido de materia prima, limpieza de !reas Y 

equipo•. 
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Escecificaciones Verificar aue las esoeciticaciones Cl1mi-ce 
de acaotación. potencia. humedad>. da materias crimas. producto 

intermedio y producto terminado se encuentren actualizadas. 

Los m•todos anal1ticos utiiizados deben eStar validados y 

deben cumplir con las siguientes caracteristicas: 
Sensible. 

Lineal. 

EKacto. 

Pr•ciso. 

Reproducible. 

Escec1 fice. 

Equipos instrumentos1 Verificar qu• los equipo• e 
instrumentos se encuentren calibrados. Determinar su capacidad 

y v•locidad de trabajo. 

Personal 5• verifica que el personal involucrado •n •l 
proceso de fabricación haya recibido capacitación en Pr•cticas 

Adecuadas de Manufactura y procedimientos de operación. 

Caract•rizaci6n de Materias Primas Esta es una d• las etapas 

inicial•• en la validación de proceso• incluye principios 

activos y •Kcipientes, loS cual•• san sometidas las pruebas 

farmacap•icas indicadas para cada uno de ellos y una vez que son 

aprobado• •• lleva a cabo su caracterización. En la 
caracterización 

caracteristicas 
de materiiils 

fisicas, tales 
primas se evaluan al9unas 
como morfolag1a, tamafto de 

particula, •r•a de superficie, d•n9idad, propiedades de flujo, 

color, solubilidad. 

El tamafto de particula está directamente relacionado a 

variables como el flujo, uniformidad de mezclada. solución 

oranulante, compresibilidad y eficiencia del lubricante, por la 

que e• necesario que sea controlado para obten•r una distribución 

d• tamafla de part1cula adecuada. 

Para obtener un mezclado uniforme del principio activo con 

los dem6.s excipientes de la formulación es necesario qu• exista 

compatibilidad entre ellos en t6rminos de tamafto de particula, 
densidad y forma. 

La• irre9ularidades que se presenten durante el mezclado 

29 



1.-

~endr&n consecuencias en la un1form1dad de con~en1do del aroducto 

terminado. Otra caracter1stica imoortante aue cued• a1ectar 

negativamente el no controlar la distribución del tamano d• 

particula, es el volumen de la solución granulante n•c•saria para 

producir una masa debidamente aglomerada. Cuando loa calvos se 

encuentran finamente divididos es nece•aria mayor cantidad d• 

solución granulante, cuando son m•s gru•sos la cantidad d• 

solución granulante es menor. 

Los controles qua se llevan a cabo en ••ta etaca •• reali%&n 
tanto para el principio activo como para la• excip1•nt•• de la 

formulación, por pequefta que sea l• cantidad·.& utilizar. 

Todas las pruebas qu• •• ll•van a cabo para la 

caract•rización d• los crincipios activos y excipientes deben ser 
documentadas. Hay qu• temar en cu•nta les siguiente• cuntos 

durante esta •tapa 
Cada materia crima debe ser caracterizada muestreando 

varias lotes di1erentes, la• lot•• d•ben 
seleccionadas de manera que sean repre••ntativos y que se 

encuentren dentro d• especificaciones. 

2.- Dependiendo d• la mat•ria prima, •• d•b• de evaluar la 

••tabilid&d f~stca, quimtca 6 micrabio16gica. Esto es 

••P•Cialmenta importante para mat•riales liquidas 6 •••isólidos 

donde la int•racción can •l conten•dor 6 permeabilidad d• ••t• 
al aire y la humedad pudieran tener un efecto nocivo sabre la 
mat•ria prima. 

3.- Una vez qu• se ti•n•n las mu•stra• de las materias primas y que 

•• •ncuentran dentro d• especificación y •• conoce su 

estabilidad pueden ser utilizadas para la manufactura del 

producto farmac6utica. 

4.- La etapa final de la caracterización de materias primas debe 
involucrar una in•p•cción al proveedor para revisar su proceso 
de manufactura y sus procedimientos de control. C7l. 

FASE DE PREYALIDACION. 

En la etapa de prevalidación, se supervisa la fabricación de 

tres lotes diferentes en tedas sus etapa9, •• verifica que cada una 
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oe los oa=.os se reali;:an como lo indica la croen ae fabricación. 

ésto se hace con el fin oe ootimi:ar ~l oroceso y fijar limites 

cada uno de los paso3 criticos y asi asegurar la credibilidad de los 

datos obtenidos y su evaluación. 

En esta etaoa 

produce ión 

conoce el comoortamien~c 

Los pasos a seguir en esta etapa sen los siguientes 

Verificar el surtido de materias primas~ 

nivel de 

Verificar que se realice la limpieza de equipo, ~reas y personal. 

Verificar que s• sigan cada uno de los pasos del proc~so como lo 

indica la ord•n de fabricación. 

Determinar los puntos de mu•streo y en QU6 etaoa se reali:~n. 

Llevar a cabo el muestreo y la cuantificación del fArmaco en los 

diferentes pasos del proceso para conocer la homogeneidad del 
producto. 

Determinar los casos criticas y llevar 

adecuado a •stos. 
Optimizar el procese. 

VAl.IDACION. 

cabo un control 

La validación debe iniciarse desde la fase de desarrollo de 

•..:.n nuevo medicamento en donde se definen las caracteristicas de 

cal id ad del producto y s• determinan los factores esencial.•• que lo 

afectan y controlan, se contin~a durante el desarrollo del proceso y 

durante la manufactura del producto a escala d• producción. Durante 

e•tas etapas as recolectad& toda la información generada y evaluada 

para determinar cu•les son los par•metros critico• en el proceso y 

asi d•mastrar que el proceso est4 bajo controla 

La etapa de validación incluye lo siguiente 

Verificar que •• cumolan cada una de las ~tacas del croceso sin 

madi f icaciones. 

Tomar muestra~ en les pasos criticas. 

Analizar las muestras. 

Evaluar y verificar el tami::.a.do, el mezclado, la granulación, 

secado, humedad, evaluación de la caoacidad 
rendimientos. 

31 

del proceso, 



Documentar la información generada. 

- Elaborar un reporte de los re9Ultados obtenido9. 
Determinar si el proceso 9e encuentra bajo control. 

En t~rminos generales las pruebas requeridas para las formas 

farmac•uticas sólida9 en un proceso de validación son 
Contenido de hum•dad como granulado s•co. 

D•sintegración o disolución. 

Friabilidad de las tabletas. 
Variación de p•so. 
DiBtribución del tamafto da particula del Qranulado. 

Dep•ndiendq de la• circunstancia• en la•. que •• llev• a cabo 

la validación d• proceso •• pu•d• cla&ificar en 
Validación prospectiva. 

Validación concurrente. 

RaY&lid&ción. 
Validación r•trosp•ctiva. 

La validación proap•ctiva •• refiere a comprobar que 

trav6s d• un proc•so det•r~inado, •• obti•nen productos con la 

calidad diseftada. Sa efect~a en ba•e un documenta d•nominado 
protocolo d• validación, que ·•• •mitido por el departamento de 

d••&rrol lo y/a val id ación. 

En la actualidad •• frecuente evaluar un producto a proceso 
nuevo por medio.de un lote pilota fabricado con un procedimi1nto 

••tabl•cido, normalmente can t6c:nicas utilizada• con productos 

•i•ilares, •i lo• re•ultados •en ••ti•factario• s• praced• & su 
producci6n rutinaria. El concepto de validación canaid•ra que .. to 
na •• •uficient•, pues no as posible hac•rlo sin co-.prabar qua •l 

prac•eo se realiza de manera reproducible •n todas sus etapas, que 

•• pa•ibl• controlarlo y qu• •1 producto obtenido .uestra la• 
carac:tari•tic•• d•••adaa. 

Para afirmar que una validación proep•ctiva ha 9ido 

realizada can •wtta •• deben d• producir un nómero adecuado de lotes 
en las que se haya tenido la oportunidad de verificar distintas 

pasibilidades que tendr1an toda• las •reas que intarvi•n•n en •l 
proceso. 

La validación concurrente ea un tipc d• validación 
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prospectiva que se aplica exclusivamente en productos y procesos que 

se r•ali~an esporAdicamente, en los que puede decirse que estAn bajo 

control con el an•lisis de muestras representativas de distintas 
etapas d•l proceso cada vez que ~e fabrique un lote. 

Se denomina revalidación a un tipo de validación prospectiva 

que se desarrolla procesos ya validado~ en loe que se ha 

efectuado una modificación, los controles se llevan a cabo en las 

•reas donde se haya realizado el cambio. 

Validación retrospectiva1 El hecho de tener productos qua 

rutinariamente han cumplido con las especificaciones da calidad 

oficiales, no constituya haber validado el proc~so. Si bien •• 

posible validar un proceso con el an•ltsi• histórico de información, 

as necesario habar trabajado durante un tiempo razonable bajo 

condiciona• correcta& da manufactura y tener completa 

documentación correspondiente. 

Si •• tiene la confianza de contar ccn información 

suficiente de por lo menos 7 lotes del producto fabricado en las 

misma• condiciones, •• puede proceder 
retrospectiva. C5l. 
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111. PARTE EXPERIMENTAL Y RESULTADOS 

La parte experimental con5istió 
validación del procaeo de manufactura da 

en llevar a 
tartrato de-

cabo la 
metoprolol 

tabletas, la cual se realizó en tres etapas, etapa de calificación, 

etapa de prevalidación y etapa de validación. 

ETAPA DE CALIPICACION 
En la etapa de calificación se hizo una ev•luaciOn de cada 

uno de los elementos que son importantes en el procesa de 

fabricación, con el fin de determinar si las condiciones son las 

adecuadas para llevar 

val id arlo. 

cabo el proceso y podar proceder 

los elemento• calificados involucrados en el proceso fueron 

los siguiente•• 

Procedimiento: 

Se verificó que todos lo• procedimientos de operación esten 

vi9entes y que sean especifico• de cada operación, dentro d• 

estas se incluy•n los pracedtmiento• de manejo y limpieza de 

•quipos¡ recepción, maneJo, surtido, muestreo y aprob•ción o 
rechazo de materias primas1 manejo, muestreo y aprobación o 

rechazo de producto intermedio y 9raneles1 control•• •n 

proceso. 
Especi ficacio.nes1 

Se verificó que 1•• especificaciones de materias primas, 

producto intermedio y producto terminado 

actualizad••· 

encuentren 

Se verificó que el ~todo an&l1tico •• encuentre validado y. 

actualizado. 

Equipal 
Se verificó que •l equipa a utilizar •• encuentre calibrado, 

•• determinó su capacidad y velocidad de trabajo. 

Perwanal s 

Se verificó que el personal involucrado en el proceso de 

fabricactOn haya recibida capacitación en PA" y procedimiento• 

de operaciOn. 

Se llevo a cabo la caracterización da materias primas. 



REPORTE DE 

CALIFICACJON DE PROCESOS 

Los resultados de la cali1icación fueren los ~1ºuientes 

ELEMENTO 

Orden d• fabricación 

M•toda anaU.tico 

Procedimientos de Operación 

Recepción d• materia prima. 

ManeJc y aurtida de materia prima. 

Muestreo de materia prima. 

Aprobación o rechazo de materia prima. 

Maneja de producto intermwdio. 

Mue•trea de producto intermedio. 

Aprobación o rechazo de graneles. 

ManeJa d• 9ran•l••· 
Muestrea de 9ran•l••· 

D•t•r•lnaolón d•• 
Humedad. 

Pe•O· 
Dureza. 
Friabtl tdad 

lnapeootón 

Limpieza de •rea y equipo. 

Surtido d• materia prima. 

Tableteado. 
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CARACTERISTICAS 

Igual a la del expediente 

maestro y actualizada, con 

fecha de vigencia a partir 

del 6 d• mayo de 1991. 

Se encÜentra vigente y es

t• validada 

Se encuentra vigente. 

s. encuentra vi9•nte. 

s. ancuentra vigente. 

Se encurtntra vigente. 

s. encuentra vigente. 

s. rtncuentra vigente. 

Se encuentra vig•nte. 

s. encuentra vigent•· 

Se encuentra YiQente. 

Se encuentra vigente. 

Se encuentra vi9ante. 

s. encuentra vigente. 

Se encuentra vigente. 

Se estA elaborando. 

s. encuentra vigente. 

Se encuentra vigente. 



REPORTE oa:: E8PECIFICAaON&S 

••oDUCTO: TAaTaATO DE MJCTOPaoLOL TA•LJCTA& No.or.~ 

CLAVE : _!.!..!_ 

lfAJ5f14 oa•o~ CLAVE MJCTOOO REFE9:ENC%A .. su~l!fi=l:NT<>a liU9i';!f8 

.. U!in.\0 Fl:UM º''" llP-•?• i:ur.•·!J;Pv•fn .. 
Í'il·il.Iº· VXOENTI: 

DZLYl:NTJC Fl:UM O&dO ··-··· Hlr."·!J:r.-· &PH tHr'•l:~D. VZOENT& 

DILYfNT& Fl:UM 0608 MP-Ot.• HS!"·ll:P.'· &PH VZOl:NTI: 

8llAVl11:i FJCUM o•?d MP-4t.8 HS!"•'i:"'e· H3~ VXOJCNTJC 

t1i:11n•- FJCUM O•?• MP-•t.a nir.-.1:!i1t~!' .. 1Hg."1fo~D. V&OJCHT& 

DZ~YfTI: Fl:UW O•dlS ... _.,, HS!"t'i:~- &PH t:e.Jrr.· VIOJCHTll: 

llHHl"'i• Fl:UW º'º"' llP-Of.IS Hlr."•9=~· &PH 
.. s.e.n:?· VKO&NTE 

\Jlf9ªZGAN- Fl:UM º''' MP-&•f.. 
.. 

n~~:7~···0 · 
.. 

J.11!';.tt_!-'· VKOCNTE 

HltltcII¡ Fl:UM MP-0Zo6 ~·lJ!.¡!J=~· PAO. VKOIEHT& 
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REPORTE DE INSPECCION 
ESPECIFICACIONES 

OBSERVACION 1 En iA valoración de metoorolol, el m•todo MP 473 
indica qu• •l punto 'final •• d•t•rmina con un indicador vimual. En 

la r•f•renci• •• indica aue ge determina potencio~tricamente. 

RECOllENDACION 
indicador visual. 

OBSERYACIDN 

Ane:<&r la r•'ferencia aue justifique el uso del 

En la valoración del oroducto terminado de 

metoprolol oor crcmatcgrafia de liquides en el m6todo PT~llS •• 

tenia una lom~itud d• onda d• 2:54 nm se tachó y se puso una lon9itud 

de onda d• 276 nm. En
1
Farmacopea USP XXI y XXII ge indica una 

longitud de 2~4 nm. 

RECO"ENDACION Ane:<ar la referencia que justifique el uso de una 

longitud de 276 nm a•1 como 'corregir la hoja del procedimiento 

PT-188 donde •• indica la loñgttud de onda, ya que estA tachad~. 

OBSERVACION. Para diluentes I y III, en el m•tada MP-343 indica 

para sustancias solubles en alcohol: peso del residuo no mi.• de 10 

mg. En la FEUM •e indica no ~s de 10 mv. En USP XXII s• indica no 

~. de 20 m9, en el m6to~o indica no ~- de 12 mg. 

RECOllENDACIOH Anexar referencia dende se ju•tifique 1 peso del 

residuo •• no mAs de 12 mo. 

OBSERVACION No se encuentra actualizado el ~todo de metoprolol 

de acuerda al suplemento de FEUM 1990 con respecto a la prueba de 

•~lubilidad. 

Actualizar de acuerdo al suplementa FEUM 1990. 

OBSERYACION 1En la rotación espec~fica, la prueba se hace seg~n la 
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USP, los valores en la FEUM y USP son .diferentes. 

RECOnENDACION Revisar eapecificacion••· 

OBSERVACIDN La valoración de producto terminado d• metoprolol y 

la uniformidad de contenido •e realizan como la indica el ..-.teda 

DA-36 ya validado, no •• encuentra r•oi•trada la biblio;rafta. 

RECOnENDACION 
utilizado. 

Anexar la biblicorafia que justifiqu• •l m6todo 

OBSERVACION Para el diluente 11 todas las norma• del MP-14 

coinciden con la FEUM, na hay nin9una norma adicional. 

RECOnENDACION Omitir norma interna. 

OBSERVACION Para el desintegrante 1 1 la FEUM indica que la 
valoración •• hace potencio,..tricament• y •n el _,.toda MP-413 indica 

hacerla utilizando indicador visual. 

RECOftlNDACION Unificar criterios, anexar biblioorafla que 
Justifique el usa del indicador visual. 

El depa~tamento responsabie de hacer la• correcciones a las 

ob••rvacione• encontrada• •• Control d• Calidad. 



REPORTE DE INSPECCION 
ORDEN DE FABRICACION 

OBSERYACION En la hoja 5 donde se indica utilizar mezclador de 

acero inoxidable tipo V de 12 "9' no se utiliza. 

RECD"ENDAC 1 DN 
utiliza. 

Corregir y poner el mezclador que realmente sa 

OBSERVACION En.la hoja 6 quitar paso 3 se in~ica utilizar malla 

No. 20, se utiliza malla No. 35. 

RECD"ENDACIDN Corregir al n~mero de malla. 

OBSERVACIDN En la hoja 9 paso 20 donde dice Y. da humedad, en su 

luQ&r poner operario y Y. de humedad subirlo un renglón. 

RECD"l!NDACIDN Corregir cambiando el orden del r•nglón. 

DBSERVACIDN En la hoja 7 paso s, dice utiliza mezclador tipo V 

de 12 Kg de capacidad, no se utiliza. 

RECD"&NDAC 1 DN 
utiliza. 

Corregir y poner el mezclador que realmente •e 

Los departamentos· responsables de hacer correcciones a 1•• 

cbservaciona5 encontrada9 son Producción y VAiidación. 
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CALIFICACION DE AREAS Y EQUIPOS 

Antes de iniciar la etapa de Pr•validación aa necesario 

llevar a cabo la calificación de Areas y equipos. 

La calificación de •reas se llevó a cabo para determinar si 

las condicione• en la• que se encuentran cada una de ••tas son las 

adecuadas para el proceso y verificar si se cuentan con todos los 

servicios necesarios, de no ser as1 corregir la• dasviactone• 

encontrada• para evitar problemas posteriores du:ante •l proce•o· 

La cali~icación de equipos se realizó para establecer la• 

condiciones de operación de cada uno de ellos, determinar •i lleva a 

cabo la función para la cual fue diseftado y verificar que sus 

sistemas d• operación est•n en buena• condiciones. 

Se probó el funcionamiento de cada uno de ellos con 

di~erentes mat•riale• para determinar si •• reprodUcible, se 

determinó su capacidad y velocidad de trabajo. 

Las resultados obtenidos de la calificación d• •rea• y 

equipos •• encu•ntran a continuación 



REPORTE DE CALIFICACION DE AREAS 

Granulado• t. Tableta• l. 

Para las •reas •• encontró lo siguiente 

La li111tpi•za y sanitizaci6n de cada una de las Areas es ad•cuada. 

La iluminación es adecuada y las lAmparas tienen protección. 

La distribuciOn es adecuada~ lo cual permite limpiar y trabajar 
. correctamente. 

EKiste hi9r6metro en las Areas, se llevan reg~wtros de humedad y 

t•mi:>•ratura. 

S•rvlclo• 

Se cuenta con corriente e16ctri e a y extracción de aire. Se 

encontró que el c6di90 de colores de los servicios no incluye el 

sistema de eKtracción de aire, el código de la linea de vapor es 

incorrecta ya que falta una franja roja, el código de color de la 

corriente el•ctrica no corresponde al c6digo especificado. 

ln•trua•nto• 

Tableta• Se cuenta con balanza calibrada, durOm•tro 

id•nttftcado, •anO.•tra id•ntificado, friabilizador y d••int•Qradar. 

Granulada• l a S• cu•nta con bá•cula calibrad&, 
sin id•ntificar y sin calibrar. "•nóm•tra marmita 

calibrada. 

Se1urldad 

higrotermóm•tro 
identificado y 

S• cu•nta con extinQuidar can ••guro y carga YiQ•nt• •n toda• la• 

•r•••· En •l •r•• d• 9ranulado• eKiste puerta d• ••Quridad 
id•ntiftcada y ••pacta libre que p•rmite abrirla. 
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REPORTE DE CALIFICACION DE EQUIPOS 

EQUIPO 1 Granulador oscilante Stokes. 

No. DE CODIGO : 200-01~ 
CAPACIDAD 1 4 Kg. 

"ODELO 1 43"C. 

UBICACION r Granulados t. Cubiculo Mezclador Horizontal. 

P. O. t'IANEJO 

P.o. Ll"PIEZA 
.200 - 033 

200 - Olé 

P.O. MANTENlt'llENTO 600 - 03ó 

Locallzaolón y montaje 

S• encuentra en cub1culo cerrado, cuenta con eMtracción de aire, 

eKi•t• suficiente ewpacio para su manejo y llntpleza, pa••• ruedas. 

Apa1ador 

Cable sin material aislante cerca de la caja de encendido y apagado, 

ne posee ••Quro de encendido. 

Interior y exterior 

El interior y •Kterior son de acero inoKidable, la base •• encuentra 

pintada. 

Tapa• y compuerta 

La tapa •• de acera ino1eidable, la cual na •• encuentra en el i.rea, 

el empaque •• encuentra 1nt•Qro. 

t'lalla• 

Intevra•, de acero inoKidable, el nómero de aberturas.carre•pande al 

indicado en ••p•cificaciones. 

Dlctaa•n 

El equipo se encuentra en buena• condiciones para su uso. 
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'EllUIPO Mezclador Horizontal Montano. CAPACIDAD 1 óO l(g. 

No. DE COD!GO 200 - 014. 

UBICACION Granulados I. Cubiculo Mezclador Horizontal. 

P.O. "ANEJO 200 - 031. 

P.O. Ll"PIEZA 200 - 021. 

P.O. "ANTENl"IENTO 600 - 033. 

Localización y •ontaje 
S• encuentra •n cub1culo cerrado, cuenta con extracción de air•, 

•xist• sufici•nt• ·espacio para 9u manejo y limpieza adecuada. 

Apa1ador 
Caja de conexiones en buen estado con seguro de arranque, cable 

buen estado, clavija sin cartón aislante. 

Interior y ••t•rior 
Interior liso al ioual que el exterior; en el interior posee dos 

empaques de pl••tico en la flecha. La base se encuentra pintada, 

tiene nómero de código. Pos9e fuga de aceite del lado derecho de la 

flecha. 

Tapa• y oo•pu•rta 

El empaque de la tapa se encuentra en cinco piezas, se encuentra 

despeQado una parte, existe exc••a d• r•sistal. Ternilla de la 

btsaor& de la tapa •• encuentran cKidadas. La tapa cierra bien. 

Dlcta••n 
El equipo •• encuentra en buenas condiciones para su uso. 
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EQUIPO Secador de lecho fluidiz&da Glatt. 

Ho. DE CODJGO ~ºº - 016 nODELO s TF - 30. 

UBJCAClON Granulados I. 

P.O. LlnPJEZA 200 - 018 
P.O. nANEJD 200 - 02b, 

P.D. nANTENlnlEHTD bOO - 047 

LoaallzaatOn y •ontaj• 
Existe suficiente espacio para su li•pieza y ~anejo adecuada. 

Sellado da puerta 
El empaque •• encuentra integro, 1• puerta cierra bien. 

Dueto• au•lllare• 
Existe dueto de salida de aire en buena• condiciones. 

Conexione• •l•otrlaa• 
Caja de canexian•• en buen eetado. 

reparación. 

Filtro• Interior•• 

El timar se 9ncuentra en 

Filtros liltJ>io•, bien colocada• Y en buen estada. 

Carro• tranaportador 
Hay dos carrow transportadores de acero inoKldable, con •alta de 

acero tnoKldable, y tapa de acri 1 tea. La 11al la de uno de las carro• 

•• encuentra rata. 

Dlota•an 
El equipo •• encuentra en buenas candicion•• para su usa. 
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EQUIPO Mezclador d• doble ceno. CAPACIDAD r 400 KQ. 

No. DE CDDIGD 200 - 019. 
UBICACtaN Tabletas t. 

P.a. llANEJO 200 - 03l! 

P.a. LlllPIEZA 200 - 017 

P.a. ftANTllNlftl8NTa 600 - 038 

LocallzaalOn y •ontaJ• 

S•. •ncUentra en cubicu1a·cerrada, can extracción de aire, exi•t• 
.uficiente espacia.para •u •aneJo y li.apieza. 

Apa1ador 
Se encuentra en buenas condician••• pe••• ••guro da arranque. 

Interior y B•t•rlor 
Interior y exterior de acera inoxidable, la ba•• •• encuentra 
pintada. 

Tapa• y aom1N9rta• 
Posee compuerta de acera inoxidable, •• encuentra en 

candlcian••·· 

Dlota .. n 
El equipa •• adecuada para su usa. 
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EQUIPO ·Tabletaadara Stok••· 

No. DE CODIGO 200 - 020, 200 - 021, 200 - 022, 200 - 023 

UBICACION Tabletas i. 

P.O. ftANEJO 1 200 - 047 

P.O. ~lftPIEZA 200 - 0~3 

600 - 006. 

Looallzaolón y aontaje 

S• encuentran en cUbiculos separados y cerrados, con •Ktracctdn de 

aire, su lacalizaci6n permite su manejo y li11Pi•~a adecuada. 

Interior y exterior 

De acero, falta pintura en tabl•teadora• cdtdtQa 20 y 21. 

Bl•t•aa •l~o\riao 
cuentan con ••QUf'O de arranque. La• tAbleteadoras c6di9a 20 y 22 

cuentan con interruptor de ••Qurldad, a la tableteadora códlQa 20 no 

l• funciona el ••euro del clutch, law cables de las clavijas •• 
encuent·ran •n buenas condiciones, excepto en la tabletea.dora cddi90 
23 en que lo• cables que dan a la caja de encendida y ap&f¡ada •• 

encuentran •in al•lante, en \a tabletaadara c6diQo 22 la• batane• da 
encendido y apaQ&do na •• encuentran tdantiflcada•. 

•anda 1 

La• banda• •• encuentran lnteor••· 

Punaana• y ••trio•• 
La• punzan•• y ••trie•• •• encuentran lnteora., •ln rayadura•, 
CUllPl•n can las ••pecif Lcacionew indlcadaw. 

Dlot•••n 
La• equipas •• encuentan •n buenas condiciones para su usa. 
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REPORTE DE CALIFICACIDH DE EQUIPO 

S• verificaron las velocidades de cada uno de los equipos 

con las car9as indicada• en la orden de fabricación, se tomaron 

varia• l•cturas, •• obtuvo •l promedio y la 
presentaron can respecto a .. te. 
Resultadas 

EQUIPO PROMEDIO VARIACION 

Granulador ob.30 rpm 1.40 rpm 

"•zclador Horizontal 44.00 rpm 1.00 rpm 

Mezclador Dable Cona 21.so rpm 0.99 rpm 

Tableteadara 020 

Carona 32.24 rpm 0.90 rpm 

Val ante 611.'10 rpm 4.99 rpm 

Tableteadora 021 

Carona 24.90 rpm o.so rpm 

Valan"• 490•39 rp11 5.57 rpm 

Tab leteadora 022 

Carona 25.94 rp'" 0.70 rp• 

Volante 527.13 rpm 2.79 rpm 

Tableteadara 023 

Carona :s2.a1 rp• 0.40 rpm 

Volante 615.00 rp11 4.70 rp11 

variación que 

11 VARIACION 

2.1a 
2.40 
o.o 

2.94 
o.so 

2.17 

1.10 

2.74 

o.so 

1.:so 

1.10 

Se verificó la te•peratura de entrada d• aire d•l secutar de 

lecha fluidizado Glatt, •• tomaran lectura• d• la t••peratura a 
diferente• ti•MPD• y can diferente• seccione• de 9ranulado. Se 
encantrO que la temperatura varia de 60 a 72• e, esta variación no 

afecta el ••cada ·del producto. 



CARACTERIZACION DE "ATERIAS PRl"AS 

5• llevó a cabo la caracterización d• materias primas una 

vez qu• fu•ron aprobadas1 &•1 mi•mo •• caracterizo al oranulado 

final listo para troquelar. 

Para la caracterización •e llevaron a 

funcionalidad que indican sus caracteristicas de 

compactaci6n y el tamafto de particula. 

cabo pruebas de 

densidad, flujo, 

Se consideró que la etapa de fabricación en la cual las 

caracter1sticas de funcionalidad de lo• materiales san criticas •• 

la etapa de mezcla~o final por lo que •• determinó caracterizar 

Gnicamente los material•• que conforman el or&nulado lista 
troquelara diluente 111, desinte9rante 1 desintegr ante 11, 

lubricante, el oranulado final y•• incluyó al principio activo. 

para 
y el 

Esta consideración se hizo en base a que las caracterlsticas 

de funcionalidad de los polvos no son critica• en el mezclado en 

seco debido a qua los polvos sufren una transforMaci6n en sus 

propiedad•-.. •l ser humectados y posterior•ente secados; la etapa 

critica es el mezclado final, ya que es necesario que las 

caracter1•ticas de funcionalidad sean adecuadas para evitar 

problemas durante el troquelado, velocidad de disoluci6nh 9 tie•po de 

desinteQraci6n, friabilidad, dureza y uniformidad de contenido. 

D•n•ldad aparent"e y d•n•idad ao•paatada. 
1.- Pesar una probeta d• vidrio d• ~O •l perfectaMente lavada y 

seca. 
2.- Colocar la ••t•ria prima a caracterizar en la probeta ha•ta 

lle9ar a un voluaen de SO al. 

3.- P••ar la probeta can .ues~ra. 

4.- Tapar la probeta can papel alu•lnio. 
s.- Colocar en un aQitador para eMbudoa y fijar perfecta•ente. 

6.- Accionar el &Qitador durante 1 minuto. 

7.- Re9istrar el volumen que ocup6 el polvo compactada. 

Determinar el valumen aparante del polvo utilizando la. si9uiente 

fórmula 
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Densidad aparente VoL ocupado por la mta. en la probeta 

Peso de la muestra 

Determinar la den'3idad compactada. con· la siguiente fórmula 

D•nsidad compactada Vol. gcupado por la mta. compactada 

Peso de la muestra 

La d•t•rminación 9e hi:o por triplicado para cada uno de los 

material••• •• prom•diaron los tres resultado• y se graf icaron. 

An1ulo d• r•PO•OI 
1.- Fijar un embudo a un 9opcrte. 

2.- Colccar una hoja blanca abajo del embudo en donde se fijó una 

tapa d• di•m•tro y altura conocidos, 

3.- Ajustar la altura del •mbudo a 6 cm de la tapa. 

4.- Adicionar peco a peco el polvo por las pared•• del embudo, 
dejar de adicionar polvo cuando la altura de la pila que se 

forma ya no aumente. 

~.- Medir la altura de la pila de material. 

6.- Determinar el in9ulo de reposo del material con la SiQUiente 

f6rmu1a· 

An9ulo de reposo • Tan-•e1tura d1 la pila cm - altura dt la tapa cm 
Radio de la tapa 

Se hizo la determinación por triplicado para cada uno de lo• 
material••• •• pra~•diaron la• tres determtnacion•• y se 9raficaran 

la• resul toadas. 

Velaaldad d• fluJa1 
1.- Fijar un ef'ftbuda & un soporte 5 cm por arriba de la ba••· 

2.- Doblar una hoja blanca en forma de caja. 

3.- Pesar la hoja. 
4.- Colocarla en la base por debajo d•l embudo. 

5.- Pe•ar aproKimadament• 40 g de material. 
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b.- Obstruir la salida del embudo con una esp~tula. 

7.- Depositar la muestra en el embudo. 

8.- Retirar la espátula del embudo y accionar ~imultAneamente el 

cronómetro, detener el cr6nometro cuando el polvo termine de 
salir. 

9.- Pe•ar la hoja. 

Calcular la masa •n 9ramos que pasó por •l embudo. 

Masa <Ql ~ Peso caja + mue•tras peso caja vacia. 

Para calcular la velocidad de flujo utilizar la ~i9ui•nte fórmula 

Velocidad de flujo Cantidad de mur•tra <o> 

Ti•mpo que tarda •n ca•r (s•9> 

Se hizo la determinación por triplicado para cada uno d• los 

material••, se promediaron y •• Qraficaron lo9 resultados. 

Lo• resultados se presant~n a continuación• 

so 
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De acuerdo a los resultados obtenidos de la calificación oe 

•reas se determinó que las •reas involucradas en el proceso de 

fabricación de las tabletas presentan desvi3Ciones menores que 

interfieran en la fabricación del producto y cuentan con todos los 

serVtcios necesarios para su fabricación. 

En la calificación d• equipos al medir ~u capacidad de 

trabajo •• encontró qua todos cumplan con sus especificaciones de 

funcionamiento y todos sus sistemas de operación se encuentran en 

buenas condicicnew para su uso. 

En la caracterización de e1tc:ipientet1 y principio activo se 

encontró que ._tos por si solos no presentan buenas propiedades de 

flujo, comparadas con el granulado final, •l lngulo de repoeo as 

menor, su densidad compactada y aparente es 

velocidad de flujo mayor. Por otro lado al 
mayor, 

Qranulado 

una 

tiene 

mayor capacidad para compactar•• y la fluidez es buena, lo cual as 

importante para qua no se presenten problemas durante el troquelado, 

ya qu9 el polvo fluir• libremente en la tolva y la compactación seri 

adecuada. 

Se determinó la distribución del tamafto de particula para el 

Qranulada final. Aunque ••un par•metro para el cual no se tien•n 

••pecif icacione• •stablecidas, es importante puesto que •• u. 
relacionada a diferentes variable• como son •1 flujo, uniformidad de 

••zclado, co~presibilidad y la uniformidad de contenido del producto 

Hnal. 

La distribución del tamafto de part1cula •e determinó de la 

•i;uiente forma 

l.- Pesar 2~ Q de la muestra. 

2.- Colocar tamices de diferentes n<lmercs de malla de tal manera 

que el n'Wnero de malla mayor quede en la parte inferior y 

subsecuente•ente 9e van colocando lo• dem•• tamices hasta que 
el menar nOmero d• malla quede en la parte de arriba. 

3.- Adicionar la mue•tra en la malla de la part• sup•rior y tapar. 

4.- Colocar los tamice• en el aparato tamizador. 

~.- Accionar el aparato durante 20 minutos. 

ó.- Retirar los tamices del aparato. 

7.- Pesar el material retenido en cada uno de los tamices. 
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8.- Registrar el peso y el nú1nero correspondiente de la malla. 

Esta determinación se hizo por duplicado para cada uno d• 

los granulados, 

resultados. 

obtuvo el promedio y se 9raficaron 

Los resultados obtenidos fueron los si9uientee1 

LOTE No. DE MALLA Y. TAMARO DE 

RETENIDO PARTICULA 

911211 20 1.99 850 111 

40 31.93 425 .. 

60 U!.96 2.~0 m 

100 18.20 150 m 
lllO 12.37 104 m 

920102 20 1.64 ~0111 

40 30.73 4251ft 

60 15.73 250 .. 

100 16.38 150 111 

150 13.~1 104 .. 

920107 20 2.67 850 .. 

40 36.81 425 • 

60 21.61 250 m 

100 15.54 150 m 
150 6.95 104 • 

los 

Can lo• reeultados obt•nidos de la det•rminaci6n de la 
distribución del tamafto de partlcula se establecieron los li•ites de 

••t• par6.metro para •l 9ranulado final a utilizar en la fabricación 
de lote• subsecuentes d• tartrato de metaprolal, puesto que el 
Qranulada na presentó problemas de flujo durante el 

uniformidad de mezclado fu• satisfactoria, asi 
uniformidad de contenido del producto terminado. 

troquelado, 

como tambi6n 

Los limites establecidos fueron los si9uientes1 
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Na. DE l'IALLA % RETENIDO 
Vrnin VúK 

20 1.:z1 - 4.13 

40 :SO.lb - 37.19 

bO 1!1.40 - 27.!13 

100 14.98 - 19.20 

1!10 b.88 - 13.41 
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"' .. 

GRANULADO DE METOPROLOL 
DISTRIBUCION TAMAAO PARTICULA 

" 40-.------

so~·· ···· 

;::;················::::···············;:::·.·····:············· 
.. .... .. .... .. ···--~·······" .·.· .·.· .·.· .. .. . .. .. .. .. .. .. ... .. .. .. .. . ... .. .. .. .. . ... .. .. 

20~· ...... ············ 

10 

o~ 

860 426 260 160 104 c104 

MICRAS 

- 920102 rz3 911211 o 920107 

No. DE LOTE 

···-· ----------------------· 



CONCLUSIONES DE LA ETAPA DE CALIFICAC10H 

Ante• de p&aar a la si9uiente etapa, •• nece•ario carr•Qir 
la• anomal~a• encontradas durante la c~lificacion y tener •n 
operación todos las procedimientos que intervienen en la fabricación 

d• l•• tabletas de tartrato de metapralal, para esta •• llevaron a 

cabo las •iQuient•• acciones 

Se emitieran los procedimiento• de operación que no •• 

encontraban elaboradas. 

S• actualizaron las espectf icaciane• de la• 
ana11ttcos para an6li•i• de materias primas, producto a ;ranel y 

producto terainada. 

S• carri;ieran las diferencia• encontradas en la arden de 

fabrtcactdn. 

En relaci6n a las Ar••• involucradas en el procesa de 
fabricación, .. tas cuentan can todas los ••rvicios y son adecuadas 

para llevar a caba la producción y la• de•viacion•• que •• 
•ncontraran na interfieren can el proc••o. 

Las equipos funcionan adecuad•••nte y cu-.plen con •u• 

especificaciones y los sistema• de operación •• encuentran en buenas 
condiciones para su usa. · 

En relación a la caracterización de materia• primas na •• 

encontró Qran variación de late a late, sin erabarQa, na tienen 
buenas propiedad•• de flujo. Este problema •• resuelve en 11 
9ranulada final ya . que esta presenta buenas caractaristtcas de 

compactación y buenas propiedad•• de flujo lo cual es importante 
para no tener problemas durante el troquelado. 



3,2,- ETAPA DE PREYALIDACION1 

En esta etapa •• determinaran las variable• criticas del 

proce•c y •• definieron lo• parAmetros óptimos de operación, 
109randa can esto controlar el proceso y reproducir eficazmente lote 

a lote •1 producto de acuerdo a sus ••p•cificacian•• y atributos de 

calidad. Al llevar a cabo la optimización del proceso •• •••9ura 

que •• producir6 un producto con la calidad deseada, que cumpla con 

las ••p•cificacian•• de calidad al menor costo posible. 

Se hizo un dia9rama de flujo basado en la orden de 
fabricación F-008. 

Se supervi•O la fabricación de tr•• lotes diferente• del 

producto, <911121, 91120~ y 911206>, en todas su• etapas, •• 
verificó que cada uno de los pasos involucrado• en el proceso •• 

llevar• a cabo como lo indica la ord•n de fabricación. 

La• pa•o• para ••ta etapa •on lo• •ivuient••• 
V•rificar que •• •urtan las cantidad•• de la• materia• primas 
indicadas en la orden de fabricación y que •e ca.prueben la• 

pe•ada• de cada una de ••tas. 
V•riflcar que la li.-pieza y sanitizaci6n de •r•as y equipos antes 

d• iniciar la fabricación, ••an adecuadas. 
V•rificar que los operarios se encuentr•n •n condiciones 

ad•cuadas de ~impieza. 
Verificar que se •iQ&n las instrucciones de fabricación indicadas 

en la orden de fabricación. 
Se llevaron a cabo muestreos para deter•inar la 

unifor•idad del ••zcladc y cuantificar el principia activa en cada 

uno de ••tas P••as. 
Se consideraron ca•a pasas cr1ttica• al prl••r y ••Qunda 

mezclado en seca, al mezclada hómedo y.mezclado final, ya que e• muy 
importante obtener un mezclada uniforme del principio activo con los 
eKcipi•nte• de la formulaci6n para obtener un producto con 

unifar•idad de contenida ad•cuado. 

En el prim•r ••zclado en seco •• consideraren tres punto• de 

muestr•a. En el se9undo mezclado en seco y el mezclado en htlftl•do 

•e con•ideraron cinco puntos de muestrea. 



El ••qu•m• d•l m•zclador indicando lo• puntos de mu••treo 
se encuentran •n la fi;ura 3.1. 

En •1 ••zclado 1inal •• cansid•raran 

mu•str•a, •• d•t•rmin6 hacer 
porción d• Qr&nulada qu• sale 

•l pr·im•r mu••treo 
d•l mezclador de 

•i•te puntos d• 

en la 

dable 

d•scargarlo, el granulado •• deposita en 6 cuftetes di.ferentes y en 

cada uno d• •llas •• coneidero un punto de mu•strea. El ••quema del 
mezclador indicando los puntas d• muestreo •• encuentran en la 

fl9ura 3,2, 

Los puntos .d• muestreo •• escooieron en. ~ase el volumen que 
ocupan los polvos en e.ad& una d• lo• mezcladores en cada paso. 
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PUNTOS DE MUESTREO : 

Tartrato d• Metoprolol T•bl•tas 

M•:!'clador Hor1zcntal Montatro d• 60 ft9 de capai::id•d 

CddJ.•o 

Pa•o 4 

Paso S 

200 - !)14 

Me:zc:lado en s•c:o. 

Mezc:lado en h1l:medo. 

1 1 
I ----- --------

,,,_ 

1 

11===========~============11"-

~~I 
.. _ 

I::::=::=:=:::::~ --
VISTA FRONTAL VISTA SUPERIOR 

Nivel d• polvo• s•c:o• 

"EZCLAOO ANTES DI LA "ODIFICACION 

- Par• •l prim•r m•zclado en ••ca •• mu••tr•aron loa puntos t,3 y =t 

- Para •1 ••9undo m•:zcl•do •n s•~o y el m•zclado hOtll•do •• 
mu•strearon 1, 2, 3, 4 y~. 

HE2CLADO P!OD IF ICADO 

- Para •l m•:tclado •n seco y •1 m•zc:lado •n hOmedo •• mu•strearon 

los punto• 1, :!, 3, 4 y =t. 

Figura 3.1. 
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PUNTOS DE 11UESTREO 
Tartrato d• M•topralal Tableta• 

"•zclador de dobl• cono de 400 t<g de capacidad 

Códl10 200 - 019 

"I ·-¡ t===:=:==:========l ii-

·- I 
I r· 

• • 7 

000000 
FIGURA ;s.;s 
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UNIFORl11DAD DE 11EZCLADO 

El procedimiento d• fabricación tenia 4 pasos de mezcJado1 

dos m•zclados en seco, uno •n hómedo y el mezclado final. 

El prim•r mezclado en seco consist1a en mezclar el 
desintegrante 1 con una porción d•l diluente 11 durante ~ minutas en 

seguida se adicionaba la cantidad restante del diluente 11 y se 

mezclaba durante ~ minutos, despu.. ,. adicionaba el principio 

activo y •• mezclaba durante S minutos. 

El se9undo mezclado en seco cansist1a en mezclar los polvos 

del primer mezclado con •1 diluente 1 durante ~ •inutas. 

El mezclado en hWnedo conaistia en humectar lo• polvos con 

una soluciOn a9lutinante compuesta del aoente a9lutinant•.Y el color 

disuelto• en &Qua, •• adicionaba a los polvos en tres porcian•• 

igual•• cada una y •• mezclaba durante ~ minuto•, de•pu•• de cada 

adición. 

El mezcláda final can•istia en colocar la• cuatro ••ccion•• 

d• granulado ••ca •n •1 mezclador de doble cano y se •ezclaba 

durante 1~ minutos. D••Pu .. •• adicionaba el diluente 111, 

desinte9rante 1 y desinte9rante ti, •• mezclaban durante 1~ minuto•• 
par Qltinta •• adicicnaba el lubricante y •• mezclaba du~anta 3 
minutas. 

S• llevo a cabo al mue•traa en cada una da las paso• y 

los resultadas obtenida• •• encuentran en las •iguianta• tablas1 
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PRl"IR "EZCLADD EN SECO 

Paso No. 6 

CarQ& 28.2 KQ 

Ti•mpo de·mezcl&do 1 ~ minuto• 

LOTE - SECCION 

x 

911121 - l 101.29 

91120!1 - l 100,9!1 

91120!1 - 2 99.15 

911206 - 1 99.18 

EQUIPO 

CODIGD 

Mezclador Horizontal 

Montano de 60 •'-o de 

capacidad. 

200 - 014 

UNIFORMIDAD DE MEZCLADO 

y, DE PRINCIPIO ACTIVO 

MIN MAX c.v. 

99.29 102.74 1.22 

96.ll 10!1.72 3.99 

92.54 106.24 6.04 

96.54 100.87 1.76 

TABLA :S.l 



SEGUNDO "EZCLADO EN SECO 

P&90 No. 7. EQUIPO 1 "•zcladar Horizontal 

Car9a 52.2 KQ. l'lontafto 60 K9 de 
Tiempo de ••zclada 1 ~ min. capacidad 

CODIGO 1 200 - 014 

LOTE - SECCION UNIFORl'llDAD DE l'IEZCLAOO 

" DE PRINCIPIO ACTIVO 

i l'llN l'IAX c.v. 

911121 - l 98.07 94.29 107.24 4.46 

911121 - 4 99.99 95 • .., 105.24 3.;so 

9ll20S - l 100.47 95.92 lOl!l.97 3.74 

9ll20S - 2 104.36 ... 90 121.92 12.ao 

9ll206 - l 100.22 95.sa 108.,.. •• 48 

9ll206 - 2 ·ff.14 •:s.7• 106.00 s.o:s 
9ll206 - 3 ..... •. ,.. ll:S.91 10 • .s 

TABLA 3.2 



ftlZCLADD EN HUftEDD 

Paso No. B 

Carga !18.0!I Kg 

Ti•mpo d• mezclado 1 1S min. 

LOTE - 6ECCION 

x 

911121 - 1 100.73 

911121 - 4 99.615 

9112015 - l 100;90 

9112015 - 2 102.29 

EQUIPO 1 Mezclador Hori~ontal 

Montano áO. f<g da 

capacidad. 

CODIGO 1 201) - 014 

UNIFORMIDAD DE MEZCLADO 

11 DE PRINCIPIO ACTIVO 

MIN MAX c.v. 

99.82 101. 78 0.66 

99.0!I 100.02 0.31 

98.27 102.42 1.20 

101.18 103.18 0.1515 

TABLA 3.3 
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"EZCLADD FINAL 

Paso Na. 14, 1~ y 16 

LOTE ORDEN DE CARGA 
ADICION 1<9 

A 210,006 

911211 A,B,C 291.006 

E 298.206 

A 210.006 

91120:1 A,B,C 291.006 

E 298.206 

A 210.006 

911206 A,B,C 291.006 

E 298.206 

A 1 SeccLan•• d• Qranulado. 

8 1 Diluente 111. 

e t De•inte9rante t. 
D a De•inte9rant• 11. 
E 1 Lubricante 

70 

EQUIPO i ~ezclador dable ceno d• 

400 KQ d• capacidad. 

CODIGO t 200 - 019 

TlEMPO UNIFOR"IDAD DE ~ICLADO 
MIN 

" DE PRINCIPIO ACTIVO 
1:1 x MIN MX c.v. 
1:1 

3 100.42 96,07 103.BO 2.:19 

1:1 

1:1 

3 100.39 ~.:17 111.2 4.B 

lll 

1:1 

3 97.69 ea.11:1 100.39 3,83 

TABLA 3,4 



En el primer mezclado en Geco se observa que en dos de las 

secciones la variac1ón entre los puntos de muestreo es 

•mbargo todos los valores se encuentran dentro de los 
alta, sin 

limites de 
90-110 Y.. En el s•gundo mezclado 

variación entre les puntos de muestreo 

seco opserva que la 

alta en todas las 
secciones, pr•sentando dos de ellas valores fuera de los limites de 
90-110 Y.. En el mezclado en hóm•do se observa que hay poca 

variación •ntre lo• puntos de muestreo •n todaslas secciones, todos 

los valores s• •ncuentran dentro de los limitas de 90 - 110 Y.. 

En el mezclado final se ob•arva que hay variación alta entre 

los puntos de muestreo, en uno de los lotes al valor estA 

li;eramente m•• alto del limite da 110 %, en el caso de los dem•• 
lotes se encuentran dentro de los limit•s da 90 - 110 %. 

OPTl"IZACION DEL "EZCLADD 
De acuerdo a los resultados obtenidos se recomendó hacer un 

salo mezclado en seco en vez de do•, adicionando los material•• qua 
ca•ponen el ;ranulada ••ca en el siQuiant• ordena primero el 

diluente II, •n••~utda al destnta;ranta I, el principio activo y par 

~ltimo al diluente l. Se dió·un tiempo de mezclado da 20 minute•, 

se muestreó a diferentes tiempo•• ~. 1~ y 20 minutas. 

En el mezclado final •• recomendó madif icar •l tientpo de 

mezclado d• la• cuatro ••ccion•• Juntas de 1~ 10 

mezclado de las cuatro saccion•• con al diluente 111, 

II y desinte9rante 1 de 1~ a 20 minuto•. 

~inuto•, al 

desinte9rante 

Esta• modificaciones se ll•varon a cabo en la •acción 4 del 

lat• 911206 y en el lata 911207. 

El diagrama modificado y lo• resultados obtenidos se 

presentan a continuación& 
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MEZCLADO EN SECO 

Paso No. 4 

LOTE - SECCICN 

'111206 - 4 

'111206 - 4 

'111206 - 4 

'111207 - 1 

911207 - 2 

MEZCLADO EN HUHEDO 

Paso No. ~ 

CarQ& 1 58.0 K9 

TIEMPO 

MIN 

:1 

1:1 

20 

20 

20 

Tiempo d• m•zclado 1 l~ min 

LOTE - SECC!ON 

911206 - 4 

911207 - 1 

911207 - 2 

EQUIPO 1 Me:clador Horizontal de 60 
lC:g de capacidad. 

CODIGO 1 200 - 0114 

UNIFORMIDAD DE MEZCLADO 

y, DE PRINCIPIO ACTIVO 

x MIN MAX c.v. 

100.8'1 8:1.76 tt~.22 11.4:1 

9'1.46 'l:S.84 10:1.42 4.:S 

'1'1.:16 '17.54 102.44 1.77 

98.89 96.60 101.:s:i 1.79 

99.02 '1:1.72 101.87 2.31 

TABLA :S.:I 

EQUIPO 1 M•zclador Horizontal 

Montano d• 60 kO d• 
capacidad 

CODIGO 1 200 - 014 

UNIFORMIDAD DE MEZCLADO 

Y. DE PRINCIPIO ACTIVO 

x M!N MAX c.v. 

101.26 99.90 103.12 1.21 

100.46 98.7:5 101.z:s 0.7ll 

101.04 100.12 102.06 0.67 

TABLA :S.6 
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ftlZCLADO PlllA~ 
Paso Na. 11, 12 y l:S EQUIPO 1 M•zcladar dobl• cona d• 

400 K9 de capacidad. 

COD!GO 1 200 - 019 

LOTE DFUIEN DE CARGA TIEl1PO UNIFORMIDAD DE MEZCLADO 
ADICIDN 1(9 MIN 

X DE PRINCIPIO ACTIVO 
911207 A 210.006 ·10 x MIN MAX c.v. 

A,8,C 291.006 20 

,_ E 298.206 :s 99.82 96.01 1os.e:s 2.91 

A 1 9ecctan•e d• oranulada. 
8 1 Diluente III. 
C 1 De•inte1rante I, 
D 1 D••inte1rante IJ, 

TABLA :S.7 

Con las aodificacionea que •• realizaron en el ••zclado en 
••ca y •n el ••zclado final •• obtuvieran resultada• ••t&•factaria•, 
en •l ••zclado en ••ca •• maestrea a loa S, 15 y 20 •inutos 
encontr......,.e .. Jore• re•ultado• a 109 20 •inut09 por la ·que •• 
e•tabl•ci6 c.,.. tiempo de •ezclada. 

La variaci6n •".'ltre 109 valar•• d• 109 PW"t09 de 

tanto en el .. aclada en ••ca e,.... en •l final 
enc .. tr......,.• '41d09 109 r•9Ultad09 d•ntf'O d• 109 U•it•• 
110 •• 

... •• ,,..ª 
di-inuyO 

d• "° -
Con 109 re ... ltado• obtenida• •• con•ider6 que -109 ttempn de 

•ezclado ... 109 6pti.as, ya que ase9uran la distribuci6n unifa,..• 
d•I principio activo. 
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CONCLUSIONES DE LA ETAPA DE PREVALIDACION 

Todos lo• procedimientos •• encuentran •n op•r•ciOn, las 

Ar••• d• producción y las equipos involucrados •n la fabricacidn del 
producto, ••tan en condiciones adecuadas. 

Los resultados d• contenido d• principio activo •n loa 
muestreo• de loa dtferent•• pasas de ••zclado indican que estas 

aperacianea proporcionan un producto homoo..,•o. 

Las desviactan•• que •• encontraron durante la fabricación 

de los cuatro lotea de prevaltdaci6n san manar•• y na afectan las 

car&cter&aticaa de calidad del producto. 



3.3.- ETAPA DE VALIDACION 

La validación 9e ll•vó 

protocolo de validación. 

cabo de acuerdo al siguient• 

PROTOCOLO DE VALIDACION 

PRODUCTO 

OBJETIVO 

Tartrato de metoprolol tabletas 100 mg. 

Determinar si las condicione• de operación establecidas 
en la etapa de prevalidación del proceso de manufactura de tartrato 

d• metoprolol tabletas, reproducen eficazmente las caracteristica• 

d• calidad del producto lote a lote. 

ANTECEDENTES Los antecedentes para 11 evar a c·abo la validación 

del proceso son los cuatro lotes de la etapa de prevalidación lo• 

cual•• •an 1 911121, 91120~, 911206 y 911207. 

ORD&N DE l'ABRICACION O.F. 008 can facha da vigencia del 6 da 
Gayo de 1991, modificada. 

LOTES A VALIDAR 911211, 920102 V 920107. 

OPERACIONES A YERIPICAR Las operaciones a verificar durante esta 
etapa son 

Orden de Fab~icación. 
Surtido de Materias Primas. 

Limpieza de Ar•••• •quipo y op•rario•· 
Tamizado. 

Mezclado. 

Granulado. 

S•cado. 

Tableteado. 

RESPONSAB~ES Q.F.B. Simón RodriQu•z Cruz. 

Q1F1B1 Ana Maria Santa Rosa Si•rra. 
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La etapa da validación consistió en generar y documentar las 

condicicn•s •n las qu• se r•&liz6 cada operación del procese y las 

caract•r1sttcas de los productos intermedios y finales resultantes. 

Antes de iniciar la etapa de validación se corrigieron todas 

las desviaciones criticas encontradas durante las de 

calificación y prevalidación para ten•r las condicione• óptimas 
necesaria• para llevar a cabo al procesa. 

En esta •tapa se sup•rvisó la fabricación de tres lotes 

diferentes del producto ~n todos sus pasos sin llevar a cabo ninguna 
modificación. 

Se verificó que la arden de fabricación sea ioual a la del 

RKpediente maestro y que •• sigan las instrucciones d• 

fabricación indicadas en ••ta. 
Se verificó que se surtieran los mat•riales indicados en la orden 

de fabricación para los tres lotes a fabricar. 

Se verificó que la limpieza y sanitización de equipos y •reas •• 
ll•vara a cabo ant•• de iniciar la fabricación. 

Se verificó que los operarios se encontraran en condiciones 
adecuadas de limpieza. 

Durant• la fabricación 98 controlaron las siguientes •tapas 

Ta•lzado o •oll•nda Se docum•ntaron las condiciones de operación 
come sene velocidad de tamizado, opm o rpm, apertura d• malla <Na. 
d• malla). 

"•zolado y lubrlaaclOn Se documentaron 1• velocidad de rotación, 
orden _d• adici6n d• materiales y tiempo de mezclado. Durante ••ta 

aper&ción •• verific6 la uniformidad de m•zclado, •• nMJestr•ó y 

cuantific6 el principio activo. 

Granulación hó•eda Se documentó l& velocidad 
cantidad d• solución aQlutinante, tiempo de mezcl&do. 

la uniformidad de m•zclado,·s• mue•treó y cuantificó 
activo. 

de rotación, 
Se verificó 

el principio 

Secado Se dacum•ntó la temperatura de entrada y salida del aire, 
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tiemoo d• secado. Se ver11icO la humeaad del 9ranul•oc seco. 

Tableteado o co•pr••ión s En esta etapa s• determinó la caoacidad 

del aroceso en base a la variación d9 peso de las t&Dletas. 

Si...,,lt6n•amente, el Oeparta•enta de Control de Calidad llevo 

a cabo la verificación d• los si9uientes parAmetro• durant• •l 

oroceso1 dureza. friabilidaa, d••inte9ración, variación de peso. 

A•1 como las 9r6ticas d• control con resoecto al peso. 

Se •i9uieran tocias l•• etapa• anteriormente mencionadas y se 

••tabl•ció evid•nc·ia documentada que certitiQu• que cada una de 

•11•• •• lleva a c•bo de manera se9ura y reproducible, siemare y 

cuando •• si9an la• controle• establecidos. 

Loe resultado• obtenido• de estas etapas •• encuentran a 
cantinuacidrn 
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OPERACION T••i%ado o molienda, 

EQUIPO Granuladar Oscilante Stok•• 

COOIGO 200 - 1S 

Se llevó a cabo el tamizado del principia activo y diluente 

indicada en el diagrama de flujo en el paso 3 utiliz.,,dose Malla 

:SS. 

Posteriormente •• tamizó al granulado hWnedo indicado en el 

paso 7• uttltz6ndo•• mallas 4 y 14. 

Esto •• realizó para cada una d• las secciones de cada lote. 

La carQ& para el principia activo fue de 15 KQ, para el 

diluente l de 24 KQ para •l Qranulado de cada una de la• seccione• 

fue de 10~ K-a dividido• en 4 part•• de 26.2~ Kg cada una. 

Las oscilaciones par minuto del equipo presentaron un valor 

ndni..a de 64 y valar M.Ki•o de 6.8, con C.V. d• o. 77 %. 
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OPlllACION Mezclado •n ••co. 

IQUIPO Mezclador Hori:ont&l Montafto de 60 t<g de capacidad. 
CODIGO 200 - 014. 

·LOTE - RP" UNIFOR"IDAD DE "EZCLADO 

8ECCION X c.v. 11 DE PRINCIPIO ACTIVO 

X "IN l'IAX c.v. 
''11211-1 44.76 0.78 100. lO 98.43 101.14 1.70 

-2 43.9 0.92 .,..17 98.65 100.33 0.55 
-3 43.46 0.93 100.04 98.94 101.65 0.9:!; 
-4 44.3 1.19 100.74 99.46 101.64 o.73 

920102-l 44.06 2.11 98.94 98.62 99.27 0.24 
-2 44.56 0.78 .,..40 99.14 99.86 0.24 
-3 44.5 1.03 ff.27 98.56 99.77 0.42 
-4 44.3 2.35 9".12 98.28 tt.73 0.50 

920107-1 44.23 2.64 100.02 98.tt 101.24 0.96 
-2 43.76 0.57 99.29 98.86 99.73 0.34 
-3 44.4 1.03 .. 98.83 98.14 tt.74 0.54 
-4 44.33 l.u. 9".96 98.03 102.09 1.27 

En todo9 las lo'•• y •eccian•• la car9a d• mezclada fue d• 
52.2 K9 1 el arden de adlci6n de 1... ~4teriale• fue el ei9uiente1 
diluente 11 1 de•inte9rante 1, principia activa y diluente I. El 
tle.pa d• ••aclaclo fue de 20 •lnu'a• para cada una de las secclan••· 

l.as "'"del equipa pres•ntaran un valar lllnl- de 4~.l y un 
valar .. KI,... de 45.S can c.v. • 1.4 K. 

ªº 



OPERACION Mezclado en hómedc. 

EQUIPO Mezclador Horizontal Monta"º d• 60 Kg de capacidad. 
CODIGO 200 - 014, 

LOTE - UNIFOll"IDAD DE l'IEZCLADO 

SECCION " DE PRINCIPIO ACTIVO 

X "IN "AX c.v. 
911211-1 98.78 98.28 99.50'• 0.44 

-2 100.96 100.:u 101 .... o.:ss 
-3 100.13 99.00 100.34 0.87 
-4 100.os 99.60 100.34 . 0.24 

920102-1 100.38 98.94 101.41 0.89 
-2 99.40 97.29 100.73 1.;so 
-3 100.97 100.:56 101.88 0.52 
-4 101.C.9 101.31 102.03 0.24 

920107-1 99.48 .... 5 100.40 o.52 
-2 101.24 99.70 102.54 o.95 
-3 100.60 99.115 101.55 0.49 
-4 "··· 98.C.4 100.55 o.c.1 

8• adlcian6 •l a91utlnant• a cada ••ccl6n •n tr•• parclane• 
i9ual•• coea •• encuentra indicado en el paso 5 d•l dia•r .. a de 
flujo. 

La• """ cl•l equipa pr.Hntaran un valar tdnl- de 40.90 rp• 

y un valar .. Kl.O de 45.80 rp• can C.Y. d• :z.:Z3 X. 
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OPERACION Secado. 

EQUIPO Secador de lecho fluidizado Glatt 
CODIGO 200 - Olb 

Se hizo el secado de c&d& una de las seccione• d• granulado 

de cada lote, encontr•ndo•• como_ teMperatura mJ.nima d• secado ~a·c y 

como temperatura m6.xima de secado 72•c con c.v. d• ~.9~ Y.. 

Para cada una de· los carras de todas la• seccion•• •1 tiempo 

de ••cado fue d• 3Q •inutas. 

Una vez que •• llevó a cabo el proc••D de secado del 

Qranulada de cada una d• 1•• ••ccian•• de cada lote w• d•t•r•inó la 

humedad, obtent.,dase los •iQuientes resultados 

LOTE-SECCION Y. HUIEDAD 

911211-1 1.~7 
911211-2 1.68 
911211-3 2.04 
911211-4 1.92 

920102-1 1.37 
920102-2 1.32 
920102-3 2.04 
920102-4 1.93 

920107-1 1.63 
920107-2 1.67. 
920107-3 2.74 
920107-4 3.33 
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OPERAC:lON 1'1e%clado final. 

EQUIPO 1 MRzclador de dcble cono de 4(J0 l~g de c1.pacidad. 

C001GO 1 ~00 - •)19. 

UNIFORMIDAD DE MEZCLADO 
ORDEN DE CARGA TIEMPO 

LOTE ADICION "º MIN 

A 
911211 B,C,D 210.006 !O 

E 291.00ó 20 
298.'2.0ó 3 

A 210.00ó 10 
920102 s,c,o 291.00ó 20 

E 298.'2.0ó 3 

A 210.006 10 
920107 e,c,o 291.006 20 

E 2qa.2oó 3 

A • 4 ••ccion•• de 9ranuladc 

B a Dilhnte IlI. 

C a D••int•Qr&nt• t. 
O • D••inte9rant• 11. 

E • Lubricante. 

RPM 

20.61 
20.~o 
20.36 

20.óó 
20.~o 
20.áó 

=o.44 
20.:a 
20.39 

83 

• DE PRINCIPIO ACTIVO 
cv 

MlN MAX cv 

l.69 
2.44 
0.49 96.47 92.06 101. 74 3.Z4 

1.39 
o.o 
1.:;9 9á.27 .. 94.~~ 99.32 1.:0 

0.49 
1).48 
1.39 101.:se 99.:?B 100.40 O.B4 



CAPACIDAD DEL PROCESO 

Durant• la •tapa d• validación s• midió la capacidad del 

proc•so, este es un par~m•tro por m•dio d•l cual •• pu•d• determinar 

la confiabilidad del proceso de ccmpre•iOn en condicione• normal•• 

d• operación y control con respecto a •u• l1•it•• de ••p•ciftcación 

establecido• previ•••nte. 

La capacidad del procesa •• determinó en base a la variación 

d• P••D d• la• tabletas. Se llevó a cabo de la siQuiente far~•• 

Se obtuvieron datas de tS subgrupaa de S ~ueatraa cada uno desde 

el inicia del tableteado hasta el final. 

Se pesaran tndtvtdual••nt• la• tabletas y •• anot6 au peaa en mg. 

Be obtuvo •1 promedio de loa peaoa de cada t1Ub9rupa, al cual •• 

1• d•nC111ino i. 
S• obtuvo •1 ranQo para cada uno d• loa aubgrupoa 

R 

Se obtuvo •1 promedio de la• pra•edia• de cada •uborupa X y el 

praaedia d• la. ranoo• d• cada •uborusaa i. 
S• pracedi6 a ••tabl•c•r la• 11•1t•• de control tanta 
proaedtas ca.a para •1 ranga, para oraf lcar la• datas 

S• utiliza"°" las •ioul•nt•• f6l'tllll&s • 

para la• 
obhnidos. 

Pro••dlos 
LSC X + fWli. 

LIC X + 1111' 

LIC Ll•it• •upertar d• control. 

LIC Lt•lh infartar d• control. 

11tan10 

LSC o4li 
LIC DIR 
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Una ve: obtenidos los limites se procedió 

resultados 
9raf icar los 

A partir de estos resultados se determinó l• capacidad del 

proceso con la siguiente fórmula ·: 

Cp LSE - LIE 

6z 

Donde 

Cp Capacidad del proceso. 

D•sviación est•ndar. 

LSE Limite Superior de Especificación. 

LIE Limita Inferior de Ewpecificaci6n. 

LSE 521.8 

LIC 472.15 

Estos limites fueron determinados por el Departamento de 

Control de Calidad para l• variación de peso de las tabletas. 

Las valores numt§tricos·para las constantes Az, º'• 
dependen del tamafto de la muestra y se obtienen en la 

tabla 

Aa D• Ua da 
n 

2 1.BBO 3.267 o.o 1.100 
3 1.023 2.575 o.o 1.693 
4 0.729 2.282 o.o 2.059 
5 0.:577 2.115 o.o 2.326 

Ds y dz 

siguiente 

Los limites de la capacidad del proceso son los si9uientes : 

Si Cp es mayor de 1.2 el proceso es bueno y ~nicamente 

requiere de supervisión normal. 

Si Cp esta entre 1.0 y t.~ el proceso es regular y requiere 

•upervisión estrecha. 

Si Cp es menor de 1.0 el proceso es malo y debe de 

modificarse. 
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Al mismo tiempo los Departamentos de Control de Calidad y 

Producción realizaron SU9 gr•ticas de control de variación de peso 
durante el troquelado. 

Las gráficas de control son útilea para detectar las 

desviaciones que pudieran eitistir en el proceso, determinar el 

motivo de estas y hacer los ajustes necesarios y poder tener el 

proceso bajo control. 
Los resultadog de la capacidad del proceso 

cada una de lam tabl•teadoras que se encontraban 

encuentran a continuación l 

obtenidos para 

trabajando se 



GRAFICA DE CONTROL. - 1..ll'llTES 
CAPACIDAD DE CALIDAD DEL. PROCESO 

LOTI 911211 
IQUIPO Tabl•t•adora Stake• 

YARIHLI P••o de tableta• <009) CODIGD ' 200-020 

Na. X1 Xa X. X• x .. x A 

1 498 496 500 498 49:! 497.4 s 
2 499 503 496 499 505 S00.4 9 

3 496 496 498 496 499 497.0 3 

4 495 499 496 498 496 496.8 4 

5 500 498 500 494 500 498.4 6 
6 501 496 494 499 497 497.4 7 
7 497 498 500· 500 497 498.4 3 
8 497 497 499 !102 494 497.8 8 
9 499 493 498 496 500 497.6 9 

10 496 491 498 495 499 495.8 8 
11 496 494 490 490 498 495.2 8 
12 501 497 496 496 497 498.2 5 

PROl'llDIO 497.53 6.2 

Eeta tabla •• realizó para cada una de los lates fabricado• 
~ para cada tablataadara can la qua •• trabaJ6. 

ª' 



LDTB 1 911211 

GRAFICA DI CONTROL - LlftlTIS 
CAPACIDAD DI CALIDAD DBL PROCl&O 

IQUIPO 1 Tableteadara Stake• CODIGO 1 :ZOO - 020 

LSC. X+ 11.ft. 497.S:S + IO.S771 16.:ZSI • sot.14 

L8C • X - AmR • 497.S:S - <O.S771 16.:ZSI • 493.92 

IAllCIO 

L8C • o.ii • <2.llSI 16.261 • 13.22 

LIC • lllli • 10.01 

CAPACIDAD DI PllOCBIO 

L8C • S2l.8 
LJE • 472.lS 

• ....i..... 2.69 .. 

16.2SI • O.O 

Cp • L'I - Lll 3.0 .. 
IYALUACION 1 El prace•a •• buena y llnlca .. nt• requiere d• 

sup•rvi•iOn normal. 
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LOTE : 911211 

GRAFICA DE CONTROL - LIMITES 
CAPACIDAD DE CALIDAD DEL PROCESO 

EQUIPO : Tabl&t•&dara Stokes CODIGO 1 200 - 021 

GRAFICA - LIMITES 

PROMEDIO 

LSC • X+ AzR D 497.63 + (t).~77) (4.4> D 500.17 

LSC • X - A1R • 497.63 - <0.~77> <4.4) • 49~.09 

RANGO 

LSC • o.ft' • (2.11~) C4.4) "" 9,.30 

LSC • DoR • <O.O> 

CAPACIDAD DE PROCESO 

LSC • ~21.B 

LIE • 472.1~ 

"~.t.89 

(4.4) • o.o 

Cp LBE - UE • 4.3 

da 6• 

EVALOACION 1 El proceso •• bu•no y dnicament• requiere de 
supervisión normal. 
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LOTE 1 911211 

GRAFICA DE CONTROL - LlnlTES 

CAPACIDAD DE CALIDAD DEL PROCESO 

EQUIPO 1 T&bleteador& Stokes CODIGO 1 200 - 02~ 

GRAFICA - LlnlTES 

PROnEDIO 

LSC • + AaR • 498 + (Q.377) C6> -= !501.46 

LSC • - A.ii • 498 - <0.577> (6) • 494.54 

RANGO 

LSC • O.R • <2.221 > (6) • 13.22 

LSC • DIR • CO.O> 

CAPACIDAD DE PROCESO 

LSC • 1521.8 

LIE • 472.115 

• 

(6) • o.o 

Cp • LSE - LJE 

d• 6• 

:s.21 

EYALUACIDM 1 El prcc•so •• buena y ~nicam•nte r•qui•r• d• 
supervisión norm&l. 
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LOTI 1 911211 

GRAFICA DE CONTROL - Ll"ITES 
CAPACIDAD DE CALIDAD DEL PROCESO 

IQUIPO 1 Tableteadara Stoke• CODIGO i 200 - 023 

GRAFICA - Ll"ITES 

PllO"IDIO 

LBC • + A.R • 499.76 + <0.!177> <7.6> • !104.14 

LSC • X - AaR • 499.76 - <0.!177> C7.6) • 495.37 

llAllGD 

LSC • 0.R • 12.11!1 > C7 .6> • 16.07 

LSC • DIR • CO.O> 

CAPACIDAD DI PROCISO 

LSC • !121.8 

LIE • 472. l!I 

• -.L_. 3.26 

(7.61 • o.o 

Cp • LBE - LIE 

d• Óll 

2.!13 

IYALUACIOll 1 El proc••a •• buena y ~icament• requiere de 
supervisión nartt1al. 
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LOTE 1 920102 

GRAFICA DE CONTROL - LlnlTES 

CAPACIDAD DE CALIDAD DEL PROCESO 

EQUIPO i T~bleteadar& Stokes CODIGO 1 200 - 020 

GRAPlCA - LlnlTES 

LSC • X + AaR • 497.8 + !O.S77) <S.9S> • 501.23 

LSC • X - AoR • 497.8 - !0.577> <5.9S • 494.37 

RANGO 

LBC. O.R. (2.115) IS.9lll • 12.58 

LBC • DIR • (0.01 

CAPACIDAD DK PROCESO 

LBC • 521.B 
LIE • 472.15 

• 

15.9SI • O.O 

Cp • L§E - LIE 3.24 

IVA~UACION 1 El proceso •• buena y llnic•••nte requiere de 

sup•rviwi6n normal. 
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LOTE i 'i'20102 

GllAPICA DE CONTROL - Ll"ITES 
CAPACIDAD DE CALIDAD DEL PROCESO 

IQUIPD 1 Tabl•t•adora Stok•• CDDIGD • 200·- 021 

GRAFICA - Ll"ITIS 

PRD"IDIO 

LSC • X + AaR • 4'l'B.Ob + <O.S77l (4.11) • S00.4 

LSC • X - AaR • 4'l'B.Ob - <O.S77l !4.11l • 49S.7 

RANGO 

LSC • lkR • <2.01Sl <4.lll • B.7 

LSC • DoR • <O.Ol 

CAPACIDAD DI PROCIBO 

LSC • s21.a 
LIE • 472.lS 

z _i_. 1.77 

(4.11) • o.o 

Cp • LSE - LIE 

da 6• 

4.bB 

EVALUACIOM s El prace•a •• bueno y 11nicament• requi•r• d• 
supervisión normal. 

98 



ll 

V
 

l.1 
I\ 

' ' 
t-t-lt-1:--t--+

--+
--+

--+
-i =

 
' 

t--+
--t--<

:--t--+
--+

--+
--+

-1
 =

 
' 

t-t-t-l:r--1--+
--+

--+
--+

-i =
 

' 
t--t--1

-':i--¡--+
--t--t--+

-I =
 

' 
t--+

--._
_

,' ......... t--<
--+

--+
--+

-l =
 

' ' 
t--t--+

--:i--¡--+
--+

--t--+
-1

 =
 

' 
t-t-t-1;..__,--+

--+
--+

--+
-i : 

' 
t--t--.__,,........, ......... --+

--+
--+

-1
 =

 
' ' 

• 
t--t--1

-'i--¡--+
--i--t--t-I 

~
 

' ' ' ' 
t--t--1

-''i--¡t--<
,--+

--+
--+

-" =
 

' ' 
t-+-+-1:--+,...I +

-+
-+

-+
-i .. 

t
-
-
+
-
-
+
-
-
t
-
-
~
t
-
-
<
-
-
t
-
-
t
-
l
 

• 

t----+
t--<

,--t--+
--f r-t--t-1

 
• 

' ' 
t
-
t
-
l
t
-
1
,
~
-
-
+
-
-
+
t
-
t
-
-
+
-
I
 • 

. . !i 
•••••• 



GRAFICA DE CONTROL - Ll"ITES 
, CAPACIDAD DE CALIDAD DEL PROCESO 
1 .. , 

LOTE 1 920102 

EQUIPO 1 Tablet•ador& Stak•• CDDIGO 1 200 - 022 

GRAFICA - Ll"ITES 

PRO"EDIO 

LSC • X + AaR • 496,98 + C0.577) (4,331 • 499,48 

LSC • X - AaR • 496.98 - C0.5771 (4,33> • 494.48 

RANGO 

LSC • M • 12.115> <4.331 • 9.16 

LSC • 0811 • <O.O> 

CAPACIDAD DE PROCESO 

LBC • 521.B 

LIE • 472.15 

_L. 1.86 

<4.33) • o.o 

Cp • LSE - LJE 

da 6• 

BVALUACION 1 El procesa •• bu•no y ónic•~•nte r•quier• d• 
•uperviwión normal. 
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LOTE i 920107 

GRAFICA DE CONTROL - LlnlTES 

CAPACIDAD DE CALIDAD DEL PROCESO 

EQUIPO s Tableteadcra Stak•• CODIGO i 200 - 020 

GRAFICA - LlnlTES 

LSC • X + AaR • 497.22 + <0.5771 (6.05) • 500.71 

LSC • X - AzR • 497.22 - <0.577> 16.05> • 493.73 

RANGO 

LSC • lkR • <2.115> 16.051 • 12.8 

LSC • D.R° • <O.O> 

CAPACIDAD DE PROCESO 

LSC • 521.a 

LIE • 472.15 

• _L.. 2.60 

d• 

<6.05) • o.o 

Cp • LBE - LIE • 3.18 -
•YALUACIOM 1 El prac•so •• bu•na y 4nicam•nte requiere d• 

supervisión narmal. 
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LOTE 1 920107 

GRAFICA DE CONTROL - LlftlTES 
CAPACIDAD DE CALIDAD DEL PROCESO 

EQUIPO s Tableteadara Stok•• CODIGO 1 200 - 021 

_GRAFICA - LlftlTES 

L5C • X + AaR • 497.3 + <0.5771 <4.31 • 499.78 

LBC • X AZll • 497.3 - (0.5771 (4.31 • 494.82 

RANGO 

LBC •o.A • <2.1151 <4.31 • 9.09 

LBC • DeR • t0.01 

CAPACIDAD DE PRDCBBD 

LBC • 521.B 

LlE • 472.15 

z ~. 1.B5 

(4.31 • o.o 

Cp • L§E - LIE ·• 4.47 

dz 6S 

EYALUACIOM 1 El prace•o •• buena y dnicament• requiere de 

eup9rvisi6n narM&l. 
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LOTE : 920107 

GRAFICA DE CONTROL - LIMITES 
CAPACIDAD DE CALIDAD DEL PROCESO 

EQUIPO r Tabl•teadora Stokes COD 1 GO i ·200 - 022 

PROl1EDIO 

LSC • + AaR • 497.07 + <0.577> 17.181 

LSC • - AaR • 497.07 - <0.5771 17.18) 

RANGO 

LSC • D•R • !2.115> 17.18> • 15.IB 

LSC • DeR • (O.O> 

CAPACIDAD DE PROCESO 

LSC • 521.8 

LIE • 472 •. 15 

(7.18) • o.o 

~C)l .'.:?1 

492.93 

z _a_. 3.09 Cp • LSE - LIE 

dz 6• 

2.68 

IYALUACION s El proc•wo •• buena y óntcamente r•qui•re de 

supervisión normal. 
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RESULTADOS DE LA YALIDACION. 

Analizando los resultados de las et&p&s de tamizado, 

me%clado en seco, granulación húmeda, uniformidad d• mezclado, 

secado, mezclado final y lubric&ci6n y compre9ión se determinó lo 

siguiente 

TAl11ZADO. 
Se probó la funcionalidad del 9ranulador oscilante tamizando 

las diferentes materias prima• a trav•s d• malla 3S, ••1 como el 

granulado seco a trav•• de malla• 4, 14, 16. Presentó una variación 
de 1.3 cpm, 2.1 Y. con respecto al promedio de 6S~3 apm. 

"EZCLADD EN SECO. 
Se probó la funcionalidad del mezclador horizontal Montafto 

con car9a de 52.2 KQ d• la mezcla del diluente II, desinte9rante I, 

diluente 1 y principio activo. Presentó una variación de 1 rpm, 2.6Y. 

con respecto al promedio de 44.2 rP•· 

UNIFDllllllDAD DB 11EZCLADO, 
Los valor•• pro••dio de lo• puntos de muestr•o •• •ncuentran 

en •l intervalo de 98.83 - 100. 74 % los cual•• estAn d•n.tra de lo• 

11•it•• de 90 - 110 Y. con un CV "'6.Mimo d• 1.7 x, esto indica que 

existe uniformidad de mezclado entre las puntas de inuestreo de los 

tr•• lot••· 
11EZCLADD IN HU"IDD IGRANULACIDNI. 

Se prab6 la funcionalidad del ••zclador horizontal "ontafto 

can caro• de s~, ''·75 y 'ª·º' K9 de la ••zcla h~meda. Presento una 
variaci6n de 2 rp• 1 4.6 X con respecto al promedia de 48.3 rpm. 

UNIFOR"IDAD DB 11EZCLADO, 
Las valares pra.edio de lo• puntos de muestrea se encuentran 

en •1 intervalo de 99.S X a 102.,4 X, las cual•• •• encuentran 

dentro d• los t1mit•• de 90 - 110 X con un CV m6Kimo de 1.3 r.. Esto 

indica que existe uni~ormtdad de mezclado entre loa puntas d• 
muestreo. 
SICADD. 

La temperatura d• secado varió d• 6~ a 71•c, esta variación 

no Afecto las caracteristicas del 9ranulado, ya que el porcent&j• de 
humedad del granulado estA dentro de los limites Cno mayar d• 4.~ X> 



la humedad del granulado fue de 1.3 a 3.3 r.. 
HE2.CLADO FINAL Y LUBRICACION. 

Se probó la funcionalidad del mezclador de doble cono de 

400 Kg d• capacidad con carga de 210.0, 291.0 y 2qe.2 Kg de 

9ranulado, presentó una variación de 0.2 rpm, ·2.44 % con respecto al 

promedio de 20.~ rpm. 

UNIFORftlDAD DE ftE2CLADO. 

EMiste uniformidad de mezclado entre los puntos de muestreo 

de los tre9 lotes, 109 v~lores promedio •• encuentran dentro del 

int•rvalo d• 96.27 - 101.38 Y., los cuales se encuentran dentro de 

los limitas de 90 ...: 110 %, con un CV mi.Mimo de :s·.;2 %. 

Al hac•r un an•ltsis d• resultada• de la capacidad del 

proceso para cada una d• las tableteadares que se encontraban 

"operando para los tres lotes •• hizo una evaluación •n base a lo• 

limites de especificación establecidos, concluy~ndose que el proceso 

es bueno y óntcamente requiere de supervieión normal. 

Analizando las gr•ficas de control se observa qua todos la• 

puntas se encuentran dentro de los limite• de control, par lo tanto 

no eKisten anormalidades •n n~ngón casa por lo que se establece que 
el procesa•• encuentra baja control. Asi se ase9ura que se 

producir• un .producto con calidad y reproducible lote a lote. 

El Departamento de Control de Calidad llevó a cabo la 

evaluaci6n de tabletas de tartrato d• metoprolol de 100 mg cama 

producto final, we evaluaron las si9uientes par.,,.etrcs 

Valoraci6n. 

Unifarmidad de contenido. 

Disoluci6n. 

P•so. 

Dureza. 

Friabilldad. 

Desintegración. 

Los resultados de esta evaluación demuestran qu• el proceso 

es adecuado par& la fabricación del producto. 
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EVALUACtON DE PRODUCTO TERMINADO. 

DETERM I NAC ION 

i" 
VALORACION "'IN-MAX 

C\I 

UNIFORMIDAD X 
DE MIN-MAX 

CONTEN I 00 CV 

LOTE No. 

911~11 

101.:;7 

101.14-101.ál 

0.3 y, 

LOTE No. 

920102 

101.64 

10l .á:S-101.b:5 

0.01 y, 

LOTE No. 

920107 

103.49 

103.09-103.9 

0.90 y, 

103.13 102. lS 103.:56 

101.74-104.49 101.00-103.50 101.88-10:5.13 

0.9 y, 1.1 Y. 0.90 Y. 

1os.0e 

DISOLUCION MIN-MAX l02.9-10S.4S 

lOS.39 

99.70-107.80 

104.32 

99.91-109.:50 

cv l.9 y, 

DUREZA 

i" 
MIN-MAX 

C\I 

x 
FRIABILIDAO l1IN-MAX 

C\I 

OESINTE

GRACION 

i 
MIN-MAX 

C\I 

:5.20 l<Q 

4.8-:5.:5 K9 

:506 Y. 

0.17 Y. 

o.oa-0.29 

o.ob Y. 

9'22" 

B':S0"-9"47" 

110 

2.1 Y. 

:5.40 Kg 

s.o-s.s Kg 

o.os ~ 

0.12 Y. 

0.01-0.19 

o.os Y. 

9'32" 

8'28"-10'30" 

6.9 y. 

2.7 % 

S .40 KQ 

s.1-s.s Kg 

0.06 Y. 

O.lb :4 

o.o:s-o.2s 
O.Ob Y. 

9'02" 

7'0"-9':;::?" 

9.1 Y. 



IY.- CONCLUSIONES. 

Al llevar a cabo la validación del proceso de manufactura de 

tabletas d• tartrato de metoprolol 100 m9, 9e si9uieron tres etapas 

las cuales fueron la etapa d• calificación, prevalidación y 

validación en donde •• encontró to siouiente 

En la etapa de calificación •• llevó a cabo la calificación 

de todos los elementoa que intervienen en el proceso de fabricación 

encontr•ndose qua todos los equipos •• encuentran en 
condiciones para su uso, la documentación, •reas y personal cumplen 

con la función par& la que ••t•n indicados. 

En la etapa de prevalidación •• comprobó que la fabricación 

del producto se lleva a cabo como to indica la orden de fabricación 

y cumpliendo con las Buenas PrM:ticas de Manufactura. Se llevó a 

cabo la optimización del procesa determinando las variables criticas 

de .. te, se modificó el mezclada en •eco y la• ti•mpo• d• mezclada 

•n seco y final, de esta manera •e lOQró optimizarlo. 
En la etapa de validación se comprobó que el funcionamiento 

d• los equipos, la• condician~• de operación de cada etapa de la 

fabricación ca.a •on 1 surtido de materia• primas, mezclados •n 
seco. hW.•do y final. ••cado• tableteado son confiable• y 

reproducibles. 

Los equipos pr•s•ntan pequeftas variaciones que na 

interfieren en el proceso, obteniendo un producto dentro de 

•specificacion•• y reproducible eficazmente lote a late. 

Can esto se asegura que el proceso •• encuentra b&Jo central 

y d• que •• producir• eficazmente lote a late el producto de acuerdo 
a sus atributos d• calidad y especificaciones predeterminadas. 

La validación de procesos dentro de la Industria 

Farmac6utica •• indispensable para lograr la fabricación 

cualquier producto de una manera reproducible de lote a lote, as1 

como garantizar la calidad uniforme de 6stos. Aunado a ••to con la 

validación de proc•sos se reducen costos ya que •• puad• •vitar les 
rechazos, reprocesos, atraso en la producción y reclamacian•• por 

part• del consumidor, asi •1 proceso ser~ mA• efici•nte y aum•ntar~ 

la productividad, siendo ••to redituable para la Compaft1a. 

~1 



Por esta razón es recomendable que todos los procesos 
farmacéuticos estén validados, asimismo, es indispensable que 

lleven a cabo las Buenas Prácticas de Manu1actura durante la 

fabricación de cualquier producto. 

Es necesario que continuamente lleven c~o 

reingpecciones del equipo, las Areas, de los métodos analiticos 

involucrados, asi como capacitar continuamente a todo el personal 

para obtener mejores rendimientos. 

Es importante reali:ar revalidaciones periódicamente para 

asegurar que los procesos siguen cumpliendo 

adecuadamente. 
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